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(57) Abstract: The invention relates to cancer therapy and concerns novel anti-cancer agents exhibiting a highly specific action 
mechanism. The invention also relates to novel chemical compounds and the therapeutic use thereof in man. 

(57) Abrege : La presente invention est relative a la therapie du cancer et concerne de nouveaux agents anticancereux ayant un 
mecanisme d'action bien particulier. Elle concerne aussi de nouveaux composes chimiques ainsi que leur application therapeutique 
chez l'homme. 
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DERIVES CH1MIQUES SE L1ANT DE MANIERE TRES SPEC1FIQUE AUX 
STRUCTURES D'ADN EN G-QUADRUPLEXE ET LEUR APPLICATION 
COMME AGENT ANTICANCEREUX SPECIFIQUE 

La presente invention est relative a la therapie du cancer et concerne 
5 de nouveaux agents anticancereux ayant un mecanisme d'action specifique. 
Elle concerne aussi une selection de composes chimiques ainsi que leur 
application therapeutique chez Phomme. 

La presente invention concerne Putilisation de nouveaux composes chimiques 
non nucleotidiques qui interagissent avec des structures specifiques de 

10 Pacide desoxyribonucleique (ADN) ou de Pacide ribonucleique (ARN). Ces 
nouveaux composes sont constitues d'un agent repartiteur lie a deux groupes 
heteroaromatiques azotes dont Tun au moins des atomes d'azote est sous 
forme quaternarise. lis sont particulierement utiles pour stabiliser de maniere 
tres selective PADN replie en structure G-quadruplexe (tetrades de guanines), 

15 aussi bien lorsque le G-quadruplexe est forme par un, deux ou quatre brins 
d'ADN. Ces nouveaux composes sont utiles dans le traitement des cancers et 
agissent en particulier en tant qu'agents inhibiteurs de la telomerase. 

L'application therapeutique de Pinhibition de la telomerase via la stabilisation 
de ces G-quadruplexes peut etre soit Parret de la mitose cellulaire et la mort 
20 des cellules a division rapide dans un delai de une a quelques semaines par 
un mecanisme de deprotection de PADN telomerique, soit induction de la 
senescence des cellules cancereuses, par suite du raccourcissement 
progressif de PADN telomerique (Oncogene 2002, 21, 553-63; Oncogene 
2002,21,592-97). 

25 Une autre application therapeutique, dans le traitement du cancer, de la 
stabilisation de structures dTMDN en G-quadruplexe peut se faire par 
Pinactivation des regions promotrices, riches en repetitions de guanines, 
d'oncogenes tels que c-myc (J. Biol. Chem. 2001 , 276, 4640-46 ; Proc. Natl. 
Acad. ScL USA 2002, 99, 1 1593-98), H-ras ou h-TERT. 

30 Une autre application therapeutique, dans le traitement du cancer, de la 
stabilisation de structures d'ADN en G-quadruplexes peut etre Pinhibition des 
helicases specifiques des structures d'ADN en G-quadruplexes, impliquees 
lors de la mitose. Ces helicases sont egalement directement impliquees dans 
diverses maladies genetiques telles que les syndromes de Bloom (Cell 1995, 
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83, 655-66), de Werner (Science 1996, 272, 258-62), de Rothmund-Thomson 
(Nature Genetics 1 999, 22, 82-4) ou d'ataxie telangiectaxie. 
Les composes de la presente invention presentent en particulier I'avantage 
du point de vue therapeutique de bloquer la telomerase. Du point de vue 
5 biologique, la telomerase permet I'ajout de sequences d'ADN repetees du 
type T T A G G G, dites sequences telomeriques, a I'extremite du telomere, 
lors de la division cellulaire. Par cette action la telomerase rend la cellule 
immortelle. En effet, en I'absence de cette activite enzymatique, la cellule 
perd a chaque division 100 a 150 bases, ce qui la rend rapidement 
10 senescente. Lors de I'apparition de cellules cancereuses a division rapide, il 
est apparu que ces cellules presentaient des telomeres maintenus a une 
longueur stable au cours de la division cellulaire. Dans ces cellules 
cancereuses il est apparu que la telomerase etait fortement activee et qu'elle 
permettait I'addition de motifs repetes de sequences telomeriques a la fin du 
15 telomere et permettait done la conservation de la longueur du telomere. II est 
apparu depuis quelques temps que plus de 85 % des cellules cancereuses 
presentent des tests positifs a la presence de telomerase alors que les 
cellules somatiques ne presentent pas cette caracteristique. 

La telomerase est ainsi une cible tres convoitee pour traiter les cellules 
cancereuses. La premiere approche evidente pour bloquer la telomerase a 
ete I'utilisation de structures nucleotidiques (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1996, 
93, 2635-39). Depuis des approches diverses ont ete developpees pour 
inhiber la telomerase (Curr. Pharm. Des. 2002, 8, 2491-504). Parmi ces 
approches, le developpement de ligands d'ADN en G-quadruplexe suscite un 
interet croissant (Mini Rev. Med. Chem.2003, 3, 1 1-21). 
On peut noter la mise en evidence dela telomestatine, molecule capable de 
se fixer a une structure d'ADN en G-quadruplexe, de maniere tres selective 
par rapport a un ADN double brin (J. Amer. Chem. Soc. 2001, 123, 1262-63). 
Une molecule hautement selective de I'ADN en G-quadruplexe presentera le 
double avantage de cibler les structures d'ADN en G-quadruplexe tout en 
evitant des mecanismes de toxicite indesirables lies a une fixation non 
selective sur le genome. 

Le brevet WO 0296903 decrit la preparation de diamides heterocycliques de 
formule generate (I) suivante, comme ligands d'ADN en G-quadruplexe et 
leur I'utilisation comme inhibiteurs de telomerase : 
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(I) 

cycle aromatique azote - (NR 3 )p - (CO)n- repartiteur - (CO)m - (NR f 3 )q - 
cycle aromatique ou non aromatique 

avec n, m, p et q identiques ou differents representent rentier 0 ou 1 , 
5 danslaquelle 

• le cycle aromatique azote, represente : 

0 une quinoleine eventuellement substituee par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
identiques ou differents representent I'hydrogene 

10 ou un radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaine courte en C1- 
C4ou 

0 une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 
15 0 une benzamidine ou 

0 une pyridine 

• le cycle aromatique ou non aromatique represente 

0 une quinoleine eventuellement substituee par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
20 identiques ou differents representent I'hydrogene ou un 

radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chame courte en C1 -C4 

ou 

0 une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
25 quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 
0 une pyridine ou 

0 un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 

30 carbonylamino eventuellement substitue par un ou 

plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 
C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en C1- 
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, alkyleneamino en 
C1-C4 ou alkenyleneamino en C2-C4 ou 

35 0 un noyau heterocyclique aromatique ou non aromatique 

mono ou bi ou tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome 
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par cycle a la condition qu'au moins un heteroatome soit 
present dans au moins un cycle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des 
groupes alkylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4 
5 • R3 et R'3, identiques ou differents, represented 

independamment Tun de I'autre Thydrogene ou un radical alkyle 
en C1-C4 
• le repartiteur represente : 

0 un groupe triazine eventuellement substitue par un ou 
10 plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, 

les radicaux alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et les 
radicaux thio, oxy ou amino eux memes eventuellement 
substitues par une ou plusieurs chaines alkyle a chaTine 
courte contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
15 0 un radical heterocyclique renfermant 5 a 6 chaTnons 

renfermant un atome de soufre, d'oxygene ou d'azote 

0 un radical phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2- 
NH-, »NH-CH2-phenyle-CH2-NH- s -NH-CH2-phenyle-NH~, -CH2- 
pheny!e~CH2-, -CH2-phenyle, -phenyle-CH2-, «CH2-thienyle-, 
20 -thienyle-CH2-, le radical -CH=CH-, ou 

0 un groupe diazine, 
les radicaux heterocycliques, phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH- 
phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyie-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle- 
NH-, -CH2-phenyle-CH2-, -CH2-phenyle, -phenyle~CH2-, -CH2- 
25 thienyle-, -thienyle-CH2-, le radical -CH=CH-, et diazine etant 

eventuellement substitues par les memes groupes que la triazine 
etant entendu que lorsque le repartiteur represente phenyle eventuellement 
substitue par NH2, que n, m, p et q represented 1 et R3 et R3' represented 
hydrogene alors le cycle aromatique azote et le cycle aromatique ne 
30 represented pas tous deux une quinoleine non substitute ou substitute sur 
son atome d'azote par un radical alkyle renfermant 1 a 6 atomes de carbone, 
ou un de ses sels et lorsque le repartiteur represente une triazine et p et q 
represented tous deux rentier 1 alors n et m ne represented pas tous deux 
rentier 0. 
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La presente invention decrit la preparation de diamides heterocycliques de 
formule generate (IB) suivante, comme ligands hautement specifiques d'ADN 
en G-quadruplexe et leur ['utilisation comme inhibiteurs de telomerase : 

(IB) 

5 cycle aromatique azote possedant un atome d'azote sous forme 
quaternaire - (NR 3 )p - CO- repartiteur - (CO)m - (NR' 3 )q -X- cycle 
aromatique ou non aromatique 

avec m, p et q identiques ou differents represented rentier 0 ou 1 , 
dans laquelle 

10 • le cycle aromatique azote possedant un atome quaternaire, 

represente : 

0 une quinoleine eventuellement substituee par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
identiques ou differents represented I'hydrogene 

15 ou un radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaine courte en C1- 
C4 ou 

0 et dont I'atome d'azote est quaternarise par une chaTne 
alkyle en C1-C4, eventuellement substituee par un radical hydroxy, 
20 carboxy, alkoxy en C1-C4, alkylthio en C1-C4, amino, alkylamino en 

C1-C4, dialkylamino en C1-C4 pour chaque groupe alkyle, 
• le cycle aromatique ou non aromatique represente 

0 une quinoleine eventuellement substituee par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
25 identiques ou differents represented Thydrogene ou un 

radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte en C1-C4 

ou 

0 une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
30 quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 
0 une pyridine ou 

0 un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 
35 carbonylamino eventuellement substitue par un ou 

plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 



WO 2004/072027 



PCT/FR2004/000260 



C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en C1- 
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, alkyleneamino en 
C1-C4 ou alkenyleneamino en C2-C4 ou 
0 un noyau heterocyclique aromatique ou non aromatique 
5 mono ou bi ou tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome 

par cycle a la condition qu'au moins un heteroatome soit 
present dans au moins un cycle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des 
groupes alkylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4, et 
10 dont Theteroatome, lorsqu'il represente un atome d'azote, 

peut etre eventuellement sous forme quaternaire. 

• R3 et R'3, identiques ou differents, represented 
independamment Tun de I'autre Phydrogene ou un radical alkyle 
en C1-C4 ou aralkyle, dont la partie alkyle est en C1-C4. 

15 • X represente une simple liaison, ou un radical alkyle droit ou 

ramifie en C1-C4, un radical alkenyle en C2-C4, un radical 
alkynyle en C2-C4 ou un radical phenyle. 

• le repartiteur represente : 

0 un radical heterocyclique renfermant 5 a 6 chaTnons 
20 renfermant un atome de soufre, d'oxygene ou d'azote 

0 un radical phenyle, ou 

0 un groupe diazine ou triazine, 
les radicaux heterocycliques, phenyle, diazine ou triazine etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
25 atomes d'halogene, les radicaux alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et les 
radicaux thio, oxy ou amino eux memes eventuellement substitues par une 
ou plusieurs chaines alkyle a chaine courte contenant 1 a 4 atomes de 
carbone. 

Lesdits produits de formule (IB) peuvent sous toutes les formes isomeres 
30 possibles racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que les sels 

d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 

minerales et organiques desdits produits de formule (IB). 

Dans les composes decrits dans la presente invention : 

- le terme radical alkyle ou alk designe un radical lineaire ou ramifie 
35 renfermant au plus 12 atomes de carbone choisi parmi les radicaux methyle, 

ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, 



WO 2004/072027 



PCT/FR2004/000260 



isopentyle, sec-pentyle, tert-pentyle, neo-pentyle, hexyle, isohexyle, sec- 
hexyle, tert-hexyle et egalement heptyle, octyle, nonyle, decyle, undecyle et 
dodecyle, ainsi que leurs isomeres de position lineaires ou ramifies, 
On cite plus particulierement les radicaux alkyle ayant au plus 6 atomes de 
5 carbone et notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, n- 
butyle, isobutyle, terbutyle, pentyle lineaire ou ramifie, hexyle lineaires ou 
ramifies. 

- le terme radical alkenyle designe un radical lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 12 atomes de carbone et preferentiellement 4 atomes de 

10 carbone choisi par exemple parmi les valeurs suivantes: ethenyle ou vinyle, 
propenyl ou allyle, 1-propenyle, n-butenyle, i-butenyle, 3-methylbut-2-enyle, 
n-pentenyle, hexenyle, heptenyle, octenyle, cyclohexylbutenyle et decenyle 
ainsi que leurs isomeres de position lineaires ou ramifies. 
Parmi les valeurs alkenyle, on cite plus particulierement les valeurs allyle ou 

15 butenyle. 

- le terme radical alkynyle designe un radical lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 12 atomes de carbone et preferentiellement 4 atomes de 
carbone choisi par exemple parmi les valeurs suivantes: ethynyle, propynyle 
ou propargyle, butynyle, n-butynyle, i-butynyle, 3-methylbut-2-ynyle, 

20 pentynyle ou hexynyle ainsi que leurs isomeres de position lineaires ou 
ramifies. 

Parmi les valeurs alkynyle, on cite plus particulierement la valeur propargyle. 

- le terme radical aryle designe les radicaux insatures, monocycliques 
ou constitues de cycles condenses, carbocycliques. Comme exemples de tel 

25 radical aryle, on peut citer les radicaux phenyle ou naphtyle, 
On cite plus particulierement le radical phenyle. 

- par arylalkyle on entend les radicaux resultant de la combinaison des 
radicaux alkyle cites precedemment eventuellement substitues et les radicaux 
aryles egalement cites ci-dessus, eventuellement substitues : on cite par 

30 exemple les radicaux benzyle, phenylethyle, 2-phenethyle, triphenylmethyle 
ou naphthlenemethyle. 

- le terme radical heterocyclique designe un radical carbocylique sature 
(heterocycloalkyle) ou insature (heteroaryle) constitue au plus de 6 chaTnons 
interrompus par un ou plusieurs heteroatomes, identiques ou differents, 

35 choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote ou de soufre. 

Comme radicaux heterocycloalkyles, on peut citer notamment les radicaux 
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dioxolane, dioxane, dithiolane, thiooxolane, thiooxane, oxirannyle, oxolannyle, 
dioxolannyle, piperazinyle, piperidinyle, pyrrolidinyle, imidazolidinyle, 
pyrazolidinyle, morpholinyle ou encore tetrahydrofuryle, tetrahydrothienyle, 
chromanyle, dihydrobenzofuranyle, indolinyle, piperidinyle, perhydropyranyle, 
5 pyrindolinyle, tetrahydroquinoleinyle, tetrahydroisoquinoleinyle ou 
thioazolidinyle, tous ces radicaux etant eventuellement substitues. 
Parmi les radicaux heterocycloalkyles, on peut citer notamment les radicaux 
piperazinyle eventuellement substitue, piperidinyle eventuellement substitue, 
pyrrolidinyle eventuellement substitue, imidazolidinyle, pyrazolidinyle, 
10 morpholinyle ou thioazolidinyle. 

Par radical heterocycloalkylalkyle, on entend les radicaux dans lesquels les 
restes heterocycloalkyle et alkyle ont les significations precedentes 
Parmi les radicaux heteroaryles a 5 chamons on peut citer les radicaux furyle 
tel que 2-furyle, thienyle tel que 2-thienyle et 3-thienyle, pyrrolyle, diazolyle, 
thiazolyle, thiadiazolyle, thiatriazolyle, isothiazolyle, oxazolyle oxadiazolyle, 3- 
ou 4-isoxazolyle, imidazolyle, pyrazolyle, isoxazolyle. 

Parmi les radicaux heteroaryles a 6 chamons on peut citer notamment les 
radicaux pyridyle tel que 2-pyridyle, 3-pyridyle et 4-pyridyle, pyrimidyle, 
pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazinyle et tetrazolyle. 

Comme radicaux heteroaryles condenses contenant au moins un 
heteroatome choisi parmi le soufre, I'azote et I'oxygene, on peut citer par 
exemple benzothienyle tel que 3-benzothienyle, benzofuryle, benzofurannyle, 
benzopyrrolyle, benzimidazolyle, benzoxazolyle, thionaphtyle, indolyle, 
purinyle, quinoleinyle, isoquinoleinyle et naphtyridinyle. 
Parmi les radicaux heteroaryles condenses, on peut citer plus 
particulierement les radicaux benzothienyle, benzofurannyle, indolyle ou 
quinoleinyle, benzimidazolyle, benzothiazolyle, furyle, imidazolyle, 
indolizinyle, isoxazolyle, isoquinolinyle, isothiazolyle, oxadiazolyle, pyrazinyle, 
pyridazinyle, pyrazolyle, pyridyle, pyrimidinyle, pyrrolyle, quinazolinyle, 1 ,3,4- 
thiadiazolyle, thiazolyle, thienyle et groupes triazolyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitues comme indique pour les radicaux heteroaryles. 

Dans les produits de formule (IB) tels que definis ci-dessus, on cite plus 
particulierement ceux pour lesquels R3 et R'3, identiques ou differents, 
represented independamment I'un de I'autre I'hydrogene ou un radical alkyle 
en C1-C4 ou aralkyle dans lequel le radical alkyle est C1-C4, X represente 
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une simple liaison, un radical alkyle en C1-C4, un radical alkenyle ou alkynyle 
en C2-C4 ou un radical phenyle, les autres substituants etant choisis parmi 
les valeurs indiquees ci-dessus. 

On entend au sens de la formule ci-dessus par cycle aromatique azote un 
5 heterocycle comportant au moins un atome d'azote ou un groupe aromatique 
ne comportant pas d'heteroatome dans le cycle mais contenant au moins un 
atome d'azote dans une chame hydrocarbonee liee au cycle comme par 
exemple une chaTne guanidino ou guanyl. 

II est evident que les motifs quinoleines peuvent etre substitues par tout autre 
10 groupe n'intervenant pas dans 1'application visee, ainsi des groupes acridines 
ou isoquinoleines ou quinazolines ou quinoxalines ou phtalazines ou 
benzothiazines ou benzoxazines ou phenoxazines ou phenothiazines sont 
inclus dans la definition des groupes quinoleines. 

On prefere parmi I'ensemble des composes ci-dessus ceux comportant un 
15 repartiteur choisi parmi les groupes heterocycliques tels que par exemple 
pyridyle, ou thienyle, un radical phenyle, une diazine ou une triazine,. Parmi 
les groupes diazines on prefere utiliser les pyridazines. 
On prefere particulierement parmi I'ensemble des composes ci-dessus ceux 
comportant un repartiteur meta-disubstitue par les groupements « cycle 
20 aromatique azote possedant un atome d'azote sous forme quaternaire - 
(NR 3 )p - CO» et «(CO)m - (NR' 3 )q - cycle aromatique ou non 
aromatique » tels que definis ci-dessus et dans lesquels le repartiteur est de 
plus eventuellement substitue par un atome d'halogene. 
On prefere parmi Tensemble des composes ci-dessus ceux comportant un 
25 repartiteur meta-disubstitue par les groupements « cycle aromatique azote 
possedant un atome d'azote sous forme quaternaire - (NR 3 )p - CO » et 
« (CO)m - (NR' 3 )q - cycle aromatique ou non aromatique » tels que definis ci- 
dessus. 

Parmi les composes de la presente invention, on prefere notamment les 
30 composes dont Theterocycle sous forme quaternaire est une quinoleine. 

Parmi les composes de la presente invention, on prefere notamment les 
composes definis ci-dessus caracterises en ce que m, p et q represented 
rentier 1 . 

Parmi les composes de la presente invention, on prefere tout particulierement 
35 les composes dont le repartiteur represente une pyridine-2,6-disubstituee ou 
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une pyridazine-2-6-disubstituee par les groupements « cycle aromatique 
azote possedant un atome d'azote quaternaire sous forme quaternaire 
-(NR 3 )p - CO» et «(CO)m - (NR' 3 )q - cycle aromatique ou non 
aromatique » et dont Theterocycle quaternarise est un N-methyl-quinolinium, 
5 et dans lesquels le repartiteur est de plus eventuellement substitue par un 
atome d'halogene. 

Parmi les composes de la presente invention, on prefere tout specialement 
les composes dont le repartiteur represente une pyridine-2,6-disubstituee ou 
une pyridazine-2-6-disubstituee par les groupements « cycle aromatique 
10 azote possedant un atome d'azote quaternaire sous forme quaternaire 
-(NR 3 )p - CO » et « (CO)m - (NR 3 )q - cycle aromatique ou non 
aromatique » et dont Pheterocycle quaternarise est un N-methyl-quinolinium. 

La presente invention a particulierement notamment pour objet les produits 
de formule (IB) tels que definis ci-dessus caracterises en ce qu'ils repondent 
15 a la formule (la) ci-dessous : 




Ar 2 

avec m, p et q identiques ou differents represented rentier 0 ou 1 
• A represente: 

0 un radical heterocyclique renfermant 5 a 6 chaTnons 
20 renfermant un atome de soufre, d'oxygene ou d'azote 

0 un radical phenyle, ou 
0 un groupe diazine ou triazine, 
les radicaux heterocycliques, phenyle, diazine ou triazine etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
25 atomes d'halogene, les radicaux alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et les 
radicaux thio, oxy ou amino eux memes eventuellement substitues par une 
ou plusieurs chaines alkyle a chaine courte contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, 

- An et Ar 2 identiques ou differents represented 
30 quand An et Ar 2 sont identiques, ils represented un cycle aromatique azote 
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possedant un atome quatemaire represente par une quinoleine 
eventuellement substituee par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
identiques ou differents representent I'hydrogene 

5 ou un radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte en C1- 
C4 ou 

0 et dont I'atome d'azote est quaternarise par une chaine 
alkyle en C1-C4, eventuellement substituee par un radical hydroxy, 
10 carboxy, alkoxy en C1-C4, alkylthio en C1-C4, amino, alkylamino en 

C1-C4, dialkylamino en C1-C4 pour chaque groupe alkyle, 
quand An et Ar 2 sont differents 

An represente Tune des possibilites ci-dessus et Ar 2 represente 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un groupement halogene, 
15 alkoxy en C1-C4, cyano, carbonylamino eventuellement substitue par un ou 

plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en C1-C4, amino, 
alkylamino en C1-C4, dialkylamino en C1-C4 pour chaque groupe alkyle, 
nitro, aikyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2-C4 

* une benzamidine 
20 * un noyau pyridyle 

* un noyau heterocyclique aromatique ou non aromatique mono ou bi ou 
tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome par cycle a la condition qu'au moins 
un heteroatome soit present dans au moins un cycle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes 

25 alkylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4, 

• R3 et R'3, identiques ou differents, representent 
independamment Tun de Tautre Thydrogene ou un radical alkyle 
en C1-C4 ou aralkyle dans lequel le radical alkyle est C1-C4, 

• X represente une simple liaison, un radical alkyle en C1-C4, un 
30 radical alkenyle ou alkynyle en C2-C4 ou un radical phenyle, 

lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes isomeres 
possibles racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que les sels 
d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (la). 
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La presente invention a ainsi pour objet ies produits de formule (la) tels que 
definis ci-dessus dans laquelle X represente un radical alkyle en C1-C4, Ies 
autres substituants des produits de formule (la) etant choisis parmi Ies 
valeurs indiquees ci-dessus, 
5 lesdits produits de formule (la) etant sous toutes Ies formes isomeres 
possibles racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que Ies sels 
d'addition avec Ies acides mineraux et organiques ou avec Ies bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (la). 

La presente invention a ainsi pour objet Ies produits de formule (la) tels que 
10 definis ci-dessus dans laquelle caracterises en ce que A est choisi parmi Ies 
groupes heterocycliques, tels que par exemple pyridyle ou thienyle, un radical 
phenyle, une diazine ou une triazine tels que definis ci-dessus. 

La presente invention a ainsi pour objet Ies produits de formule (la) tels que 
definis ci-dessus caracterises en ce que Ies groupes diazines que peut 
15 representer A sont des pyrazines. 

La presente invention a ainsi particulierement pour objet Ies produits de 
formule (la) tels que definis ci-dessus caracterises en ce que A est meta- 
disubstitue par Ies groupements « cycle aromatique azote possedant un 
atome d'azote sous forme quaternaire - (NR 3 )p - CO » et « (CO)m -(NR' 3 )q - 
20 cycle aromatique ou non aromatique » tels que definis ci-dessus et dans 
lesquels A est de plus eventuellement substitue par un atome d'halogene. 

La presente invention a ainsi pour objet Ies produits de formule (la) tels que 
definis ci-dessus caracterises en ce que A est meta-disubstitue par Ies 
groupements « cycle aromatique azote possedant un atome d'azote sous 
25 forme quaternaire - (NR 3 )p - CO » et « (CO)m - (NR' 3 )q - cycle aromatique 
ou non aromatique » tels que definis ci-dessus. 

La presente invention a ainsi pour objet Ies produits de formule (la) tels que 
definis ci-dessus caracterises en ce que I'heterocycle sous forme quaternaire 
est une quinoleine. 

30 La presente invention a ainsi particulierement pour objet Ies produits de 
formule (la) tels que definis ci-dessus caracterises en ce que A represente 
une pyridine-2,6-disubstituee ou une pyridazine-2-6-disubstituee par Ies 
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groupements « cycle aromatique azote possedant un atome d'azote 
quaternaire sous forme quaternaire - (NR 3 )p - CO » et « (CO)m - (NR' 3 )q - 
cycle aromatique ou non aromatique » et dont I'heterocycle quaternarise est 
un N-methyl-quinolinium, et dans lesquels A est de plus eventuellement 
5 substitue par un atome d'halogene. 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de formule (la) tels que 
definis ci-dessus caracterises en ce que A represente une pyridine-2,6- 
disubstituee ou une pyridazine-2-6-disubstituee par les groupements « cycle 
aromatique azote possedant un atome d'azote quaternaire sous forme 
10 quaternaire - (NR 3 )p - CO » et « (CO)m - (NR 3 )q - cycle aromatique ou 
non aromatique » et dont I'heterocycle quaternarise est un N-methyl- 
quinolinium. 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de formule (la) tels que 
definis ci-dessus caracterises en ce que p et q represented rentier 1 . 

15 La presente invention a ainsi pour objet les produits de formule (la) tels que 
definis ci-dessus caracterises en ce que m, p et q represented rentier 1 . 

La presente invention a notamment pour objet les produits de formule (la) tels 
que definis ci-dessus caracterises en ce que Ar 2 represented un groupe 
choisi parmi les groupes suivants : 4-amino- ou 4-methylamino-, 
20 4-dimethylamino- ou 4-alcoxy- quinolyl ou quinolinium dont le noyau 
quinolinium est eventuellement substitue par un ou deux groupe(s) methyle. 

La presente invention a notamment pour objet les produits de formule (la) tels 
que definis ci-dessus caracterises en ce que R3 et R3' represented 
I'hydrogene. 

25 La presente invention a particulierement pour objet les produits de formule 
(IB) tels que definis ci-dessus dont les noms suivent: 

- le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide] 

- le diodure de Tacide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
30 yl)amide]-6-[(4-dimethylamino-l-methyl-quinaldinio-6-yl)amide]. 

- le diodure de Tacide 2,6-pyrazine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide] 
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- le diodure de I'acide 1,3-ben2ene-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide] 

- le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinaldinio-6- 
yl)amide] 

5 - I'iodure de i'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide]-6-[(4-amino-quinaldinio-6-yl)amide], isole sous sa forme tautomere 
imino ci-dessous : 

- le diodure de i'acide 2,6-benzene-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinaldinio- 
6-yl)amide] 

10 - le diodure de I'acide 2,4-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolin-6- 
yl)amide] 

- I'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide]-6-[(1-methyl-quinolinio-3-yl)amide], 

- I'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
15 yl)amide]-6-[(1-methyl-quinolinio-5-yl)amide] 

- le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-3- 
yl)amide] 

- le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 

yl)amide]-6-[2(-1-methyl-piperidinio-1-yl)ethylamide] - I'iodure de I'acide 2,6- 

20 pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-3-yl)amide]-6-[quinolin-3- 
yl)amide] 

- le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-3- 
yl)amide]-6-[1-(2-hydroxyethyl)quinolinio-3-yl)amide] 

- le diodure de I'acide 4-bromo-2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl- 
25 quinolinio-3-yl)amide] 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles 
racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que les sels d'addition 
avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et 
organiques desdits produits de formule (I). 

30 La presente invention a ainsi particulierement pour objet les produits de 
formule (IB) tels que definis ci-dessus dont les noms suivent : 

- le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide] 

- le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
35 yl)amide]-6-[(4-dimethylamino-1-methyl-quinaldinio-6-yl)amide]. 
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- le diodure de I'acide 2,6-pyrazine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide] 

- le diodure de I'acide 1,3-benzene-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide] 

5 - le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinaldinio-6- 
yl)amide] 

- I'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide]-6-[(4-amino-quinaldinio-6-yl)amide], isole sous sa forme tautomere 
imino ci-dessous 

10 - le diodure de I'acide 2,6-benzene-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinaldinio- 
6-yl)amide] 

- le diodure de I'acide 2,4-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolin-6- 
yl)amide] 

- I'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
15 yl)amide]-6-[(1-methyl-quinolinio-3-yl)amide] 

- I'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide]-6-[(1-methyl-quinolinio-5-yl)amide] 

- le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-3- 
yl)amide] - I'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl- 

20 quinolinio-3-yl)amide]-6-[quinolin-3-yl)amide] 

- le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-3- 
yl)amide]-6-[1-(2-hydroxyethyl)quinolinio-3-yl)amide] 

- le diodure de I'acide 4-bromo-2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl- 
quinolinio-3-yl)amide] 

25 ou les sels ou d'autres sels de ces composes 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres 
possibles racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que les sels 
d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I). 

30 La presente invention a ainsi pour objet le produit de formule (IB) suivant : 

le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide]-6-[2(-1 -methyl-piperidinio-1 -yl)ethylamide] 

ce produit de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles 
racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que les sels d'addition 



WO 2004/072027 



PCT/FR2004/000260 



16 



avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et 
organiques 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation des 
produits de formule (IB) selon la presente invention : on decrit ainsi une 
5 methode generale de synthese comme suit. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation des 
produits de formule (IB) selon la presente invention : on decrit ainsi une 
methode generale de synthese comme suit est un N-methyl-quinolinium. 

Methode generate de synthese 

10 Une methode particulierement interessante dans le cadre de I'invention 
consiste a alkyler en fin de synthese un produit de formule generale (IA) en 
produit de formule generale (IB) a I'aide d'un halogenure d'alkyle, ou 
eventuellement d'un sulfate d'alkyle selon le schema general ci-dessous : 

(IA) 

cycle aromatique azote -(NR 3 )p-CO-repartiteur-(COM)m-(NR' 3 )q..X- cycle aromatique 
ou non aromatique 

alk-l 
(IB) 

cycle aromatique azote possedant un atome d'azote sous forme quaternaire 
(NR 3 )p-CO- repartiteur-fCOJnMNRyq-X-cycle aromatique ou non aromatique 

15 Les produits de formule generale (IA) dans lesquels X represente une simple 
liaison peuvent etre prepares selon I'une quelconque des methodes 
generates de synthese decrites dans le brevet WO 0296903. 

Les produits de formule generale (IA) dans lesquels X est different d'une 
simple liaison peuvent avantageusement etre prepares selon le schema 
20 general ci-dessous : 
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HOOC-repartiteur-COOH 




HOOC-repartiteur-(CO)m-(NR' 3 )q-X-cycle aromatique ou non aromatique 





cycle aromatique azote (NR 3 )p-CO-repartiteur-COOH 




cycle aromatique azote -(NR 3 )p-CO-repartiteur-(CO)m-(NR' 3 )q-X- 
cycle aromatique ou non aromatique 



La presente invention a ainsi pour objet les produits de formule (IB) tels que 
definis ci-dessus caracterises en ce qu'ils ont une activite inhibitrice des 
telomerases. 

5 La presente invention a ainsi pour objet les produits de formule (IB) tels que 
definis ci-dessus caracterises en ce qu'ils ont une activite anticancereuse. 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicaments, les 
produits de formule (IB) tels que definis ci-dessus, ainsi que leurs prodrugs, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles 
10 racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que les sels d'addition 
avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et 
organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule (I). 

La presente invention a ainsi pour objet a titre de medicaments, les produits 
de formule (la) telle que definie aux revendications precedentes ainsi que 
15 leurs prodrugs, lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi 
que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les 
bases minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits 
produits de formule (la). 

20 La presente invention a particulierement pour objet a titre de medicaments, 
les produits decrits ci-apres dans la partie experimentale, ainsi que leurs 



prodrugs, 
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ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec 
les bases minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables de ces 
produits. 

Le terme patient designe les etres humains mais aussi les autres 
5 mammiferes. 

Le terme "Prodrug" designe un produit qui peut etre transforme in vivo par 
des mecanismes metaboliques (tel que I'hydrolyse) en un produit de formule 
(I). Par exemple, un ester d'un produit de formule (I) contenant un groupe 
hydroxyle peut etre converti par hydrolyse in vivo en sa molecule mere. Ou 
10 encore un ester d'un produit de formule (I) contenant un groupe carboxy peut 
etre converti par hydrolyse in vivo en sa molecule mere. 

Les produits peuvent etre administres par voie parenterale, buccale, 
perlinguale, rectale ou topique. 

L'invention a aussi pour objet les compositions pharmaceutiques, 
15 caracterisees en ce qu'elles renferment, a titre de principe actif, un au moins 
des medicaments de formule generate (IB) telle que definie ci-dessus et 
notamment les produits decrits ci-apres dans la partie experimentale. 

Ces compositions peuvent etre presentees sous forme de solutions ou 
de suspensions injectables, de comprimes, de comprimes enrobes, de 

20 capsules, de sirops, de suppositoires, de cremes, de pommades et de lotions. 
Ces formes pharmaceutiques sont preparees selon les methodes usuelles. 
Le principe actif peut etre incorpore a des excipients habituellement employes 
dans ces compositions, tels que les vehicules aqueux ou non, le talc, la 
gomme arabique, le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre 

25 de cacao, les corps gras d'origine animale ou vegetale, les derives 
paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou 
emulsifiants, les conservateurs. 

La dose usuelle, variable selon le sujet traite et I'affection en cause, 
peut etre, par exemple, de 10 mg a 500 mg par jour chez I'homme, par voie 

30 orale. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions 
pharmaceutiques telles que definies ci-dessus contenant en plus, des 
principes actifs d'autres medicaments de chimiotherapie contre le cancer. 
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La presente invention a egalement pour objet les compositions 
pharmaceutiques telles que definies ci-dessus caracterisees en ce qiTelles 
sont utilisees comme medicaments, en particulier pour la chimiotherapie de 
cancers. 

5 La presente invention a ainsi pour objet ('utilisation des composes definis 
ci-dessus comme produit pharmaceutique a usage humain. 

La presente invention concerne egalement les associations therapeutiques 
constitutes d'un compose de formule (IB) telle que definie ci-dessus et d'un 
autre compose anticancereux. 

10 La presente invention concerne ainsi les associations therapeutiques telles 
que definies ci-dessus caracterisees en ce que le compose anticancereux 
est choisi parmi les agents alkylants, les derives du platine, les agents 
antibiotiques, les agents antimicrotubules, les anthracyclines, les 
topoisomerases des groupes I et II, les fluoropyrimidines, les analogues de 

15 cytidine, les analogues d'adenosine, les enzymes et composes divers tels 
que la L-asparaginase, I'hydroxyuree, I'acide trans-retinoique, la suramine, 
I'irinotecan, le topotecan, la dexrazoxane, Pamifostine, I'herceptin ainsi que 
les hormones oetrogeniques, androgeniques, les agents antivasculaires. 

La presente invention concerne egalement une association therapeutique 
20 constitute d'un compose de formule (IB) telle que definie ci-dessus et de 
radiations. 

La presente invention concerne ainsi les associations telles que definies ci- 
dessus caracterisees en ce que chacun des composes ou des traitements est 
administre simultanement, separement ou sequentiellement. 

25 La presente invention concerne ainsi ('utilisation de produits de formule (IB) 
tels que definis ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (IB) pour la preparation de medicaments destines 
a traiter des cancers , des maladies genetiques ou les anomalies de pilosite. 

La presente invention concerne ainsi i'utilisation de produits de formule (IB) 
30 tels que definis ci -dessus ou de sels pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (I) pour la preparation d'un medicament destine a 
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traiter des cancers. 

La presente invention concerne ainsi I'utilisation de produits de formule (IB) 
tels que definis ci -dessus ou de sels pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (I) pour la preparation d'un medicament destine a 
5 traiter des maladies genetiques telles que les syndromes de Bloom, de 
Werner, de Rothmund-Thomson ou d'ataxie telangiectaxie. 

La presente invention concerne ainsi I'utilisation de produits de formule (IB) 
tels que definis ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (I) pour la preparation d'un medicament destine a 
10 traiter des anomalies de pilosite telle que I'hyperpilosite. 

La presente invention concerne particulierement I'utilisation de produits de 
formule (IB) tels que definis ci -dessus ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables desdits produits de formule (I) pour la preparation d'un 
medicament destine a traiter des cancers du sein, de l'estomac, du colon, des 
15 poumons, des ovaires, de I'uterus, du cerveau, du rein, du larynx, du systeme 
lymphatique, de la thyroide, du tractus uro-genital, du tractus incluant 
vesicule et prostate, du cancer des os, du pancreas, les melanomes et plus 
particulierement des cancers du sein, du colon ou des poumons. 

La presente invention concerne particulierement I'utilisation de produits de 
20 formule (IB) tels que definis ci -dessus ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables desdits produits de formule (I) pour la preparation d'un 
medicament destine a la chimiotherapie de cancers et notamment destines a 
la chimiotherapie de cancers utilises seuls ou en association. 

La presente invention concerne ainsi I'utilisation de produits de formule (IB) 
25 telle que definie a I'une quelconque des revendications precedentes ou de 
sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule (IB) pour 
la preparation de medicaments destines a etre utilises seuls ou en 
association avec chimiotherapie ou radiotherapie ou alternativement en 
association avec d'autres agents therapeutiques et en particulier une telle 
30 utilisation dans laquelle les agents therapeutiques peuvent etre des agents 
anti-tumoraux utilises communement. 

Les produits de formule (I) selon la presente invention peuvent ainsi 
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egalement etre avantageusement utilises en combinaison avec des agents 
anti-proliferatifs : a titre d'exemples de tels agents anti-proliferatifs mais sans 
toutefois se limiter a cette liste, on peut citer les inhibiteurs d'aromatase, les 
antiestrogenes, les inhibiteurs de topoisomerase I, les inhibiteurs de 
5 topoisomerase II, les agents actifs sur les microtubules, les agents 
d'alkylation, les inhibiteurs d'histone desacetylase, les inhibiteurs de farnesyl 
transferase, les inhibiteurs de COX-2, les inhibiteurs de MMP, les inhibiteurs 
de mTOR, les antimetabolites antineoplastique, les composes du platine, les 
composes faisant decroTtre I'activite des proteines kinases et egalement les 
10 composes anti-angiogeniques, les agonistes de la gonadoreline, les anti- 
androgenes, les bengamides, les biphophonates et le trastuzumab. 

On peut citer ainsi a titre d'exemples, des agents anti-microtubules comme 
les taxoides, vinka-alkaloides, des agents d'alkylation tels que 
cyclophosphamide, des agents DNA-intercalant comme le cis-platinum, des 
15 agents interactifs sur topoisomerase comme la camptothecine et derives, les 
anthracyclines comme I'adriamycine, des antimetabolites comme le 
5-fluorouracile et derives et analogues. 

L'affinite et la selectivity des produits de formule generate (IB) selon la 
presente invention pour des structures d'ADN en G-quadruplexe peut etre 
20 determinee par une ou plusieurs des methodes suivantes : 

Test d'affinite n° 1 : Mesure de Inhibition d'appariement d'un oligonucleotide. 
susceptible d e former une structure G-auadruolexe, avec son brin 
complementaire mesuree sous forme de concentration inhibitrice 50 % CI50. 
exprimee en u M, par une methode de luminescence selon le protocole 
experimental est decrit ci-aores 

Le principe de ce test utilise I'activation de billes « accepteurs » par un singlet 
d'oxygene emis par des billes « donneurs » excitees par un laser lorsque les 
billes « accepteurs » et « donneurs » sont a proximite. Ce test a ete 
developpe par Packard Bioscience sous le nom Amplified Luminescent 
Proximity Homogeneous Assay ou ALPHA screen. 

Les billes « donneurs » sont conjuguees a la streptavidine et les billes 
accepteurs a un anticorps anti-digoxigenine (reference catalogue 6760604). 
Un brin d'ADN, dans ce cas le brin telomerique est couple a son extremite 5' 
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a la biotine de fagon a pouvoir se Her aux billes « donneurs », tandis que le 
brin complementaire est couple a la digoxigenine pour pouvoir se lier aux 
billes « accepteurs ». Lors de I'appariement du brin telomerique a son brin 
complementaire, les billes sont mises a proximite et un signal de 
5 luminescence est alors emis a une longueur d'onde de 520-620 nm. 

Les oligonucleotides utilises dans les experiences ont ete synthetises par 
Perkin Elmer Life Sciences (Finlande). Le brin riche en G correspondant aux 
motifs repetitifs de I'ADN telomerique humain possede la sequence G-GTT- 
TAA-AAT-AAT-TGA-GGG-TTA-GGG-TTA-GGG-TTA-GGG. Le brin 
10 complementaire a la sequence GGT-TTA-AAA-AAT-TTG-CCC-TAA-CCC- 
TAA-CCC-TAA-CCC -T. La biotine ou la digoxigenine sont ajoutes a 
I'extremite 5' des oligonucleotides. 

Les experiences sont realisees dans un tampon TRIS-HCI 50 mM pH 7.4 
contenant 100 mM de KCI et 0.1 % de BSA. 
15 Les mesures sont effectuees avec un Alphaquest microplate analyser (Fusion 
a) de chez Packard Biosciences. 

Les experiences sont realisees en plaques 96 puits (1/2 puits) 

Une solution stock d'oligonucleotide a la concentration de 25 nM dans le 

tampon decrit ci-dessus est preparee. 10 ul de cette solution sont distribues 

20 dans les puits. 10 pi du produit a tester a differentes concentrations 
preparees dans le meme tampon contenant 0.6 % de DMSO sont alors 
ajoutes. 10 pi de tampon + 0.6 % DMSO sont distribues dans les puits 
controles. Les echantillons sont laisses a incuber 15 minutes a temperature 
ambiante. Apres ce temps d'incubation 10 pi du brin complementaire a la 

25 concentration de 25 nM et 20 pi d'une solution contenant les 2 types de billes 
prealablement diluees a 50 mg/ml sont ajoutes dans les puits. Les plaques 
sont incubees a temperature ambiante pendant 2 heures avant lecture. Dans 
ces conditions le brin telomerique peut adopter une conformation secondaire 
du type G-quadruplexe que le produit en fonction de son affinite pour cette 

30 structure stabilise, en empechant I'appariement au brin complementaire. Le 
signal emis est alors minimal. En absence de produit dans les puits controles, 
le brin telomerique s'apparie au brin complementaire ce qui se traduit par un 
signal maximal. 

Test de sele ctivity n°1 : Mesure de /'inhibition d'aooariement d'un 
35 oligonucleotide, au elconaue. avec son brin complementaire mesuree sour 
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forme de conc entration inhibitrice 50 % CI50. exprimee en uM . oar una 
methode de lu minescence selon le orotocole experimental est decrit ci-a pms 

Le test utilise est le meme que celui decrit ci-dessus. Seuls les 
oligonucleotides sont differents, le brin telomerique etant remplace par un 
5 oligonucleotide possedant la sequence suivante : G-GTT-TAA-AAT-AAT- 
TGA-GGC-TTA-CCG-TTA-CCG-TTA-CGG biotinyle a I'extremite 5'. Le brin 
complementaire possede la sequence: 5'-GGT-TTA-AAA-AAT-TTG -CGG- 
TAA-CGG-TAA-CGG-TAA-GCC-T marque a la digoxigenine a I'extremite 5'. 
Si le produit a tester possede une affinite pour la sequence d'ADN biotinylee, 
10 I'appariement au brin complementaire sera empeche et le signal obtenu 
minimal. En absence de produit ou si ce dernier n'a pas d'affinite pour cet 
ADN, I'appariement se fera et le signal sera maximal. 

Test d'affinite n°2 : Mesure de la constante de dissociation, exprimee en uM. 
du comolexe entre un prod uit de I'invention et un oligonucleotide, susceptible 
15 de former une struct ure G-auadruplexe monomerioue: par une methode de 
fluorescence s elon le orotocole experimental est decrit ci-aores . 

Les titrations sont effectuees a 20°C dans une cuve en quartz de 3 ml de 
volume utile et de section carree 10x10 mm placee dans le compartiment 
thermostate du fluorimetre Spex Fluorolog 3 (Jobin-Yvon). Le tampon utilise 

20 dans toutes les eperiences est un cacolylate de sodium pH 7.2 (10 mM) 
contenant 100 mM en chlorure de potassium. A une solution en compose de 
0.1 uM sont ajoutees des concentrations croissantes en acide nucleique. 
Apres un temps d'equilibration de 3 minutes, un spectre d'emission de 
fluorescence est enregistre pour chaque point, en utilisant des fentes de 5 nm 

25 et une longueur d'onde d'excitation de 340 nm. Chaque aliquote represente 
un volume additionnel de 3 microlitres. Les effets de dilution sont corriges a la 
fin de I'experience apres integration du signal d'emission. Les courbes 
representant I'intensite d'emission en fonction de la concentration en acide 
nucleique sont ensuites analysees et fittees avec le logiciel Kaleidagaph 3.52 

30 pour Macintosh. 

Test de selectiv ity n°2 : Mesure de la constante de dissociation, exorimee en 
uM. du comole xe entre un produit de I'invention et un oligonucleotide double 
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brin quelconaue. par une methode de fluorescence selon le protocole 
experimental est decrit chag res 

Les titrations sont effectives selon un protocole identique a celui employe 
pour les titrations du test precedent. 

5 Test d'affinite n°3 : Me sure de la stabilisation des G-auadruplexes n Tm , 
exprimee en °C . oar une met hode utilisant la formation d'un comolexe avec 
la fluoresceine dont le protocole experimental est decrit ci-aores 

Oligonucleotides 

Tous les olignucleotides, modifies ou non, ont ete synthetises par 
10 Eurogentec SA, Seraing, Belgique. L'oligoncleotide FAM + DABCYL porte la 
reference catalogue, OL-0371-0802. II possede la sequence: 
GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG correspondant a 3.5 repetitions du motif 
telomerique humain (brin riche en G). La fluoresceine est attache a I'extremite 
5', le DABCYL a I'extremite 3', par les bras chimiques decrit par Eurogentec. 
15 Un oligonucleotide FAM + TAMRA peut egalement etre employe. La 
concentration des echantillons est verifiee par spectrophotometrie, en 
enregistrant le spectre d'absorbance entre 220 et 700 nm et en utilisant le 
coefficient d'extinction molaire fourni par le fournisseur. 

Tampons 

20 Toutes les experiences ont ete realisees dans un tampon cacodylate 

de sodium 10 mM pH 7.6 contenant 0.1 M de Chlorure de Lithium (ou de 
Chlorure de Sodium). L'absence de contamination fluorescente dans le 
tampon a ete prealablement verifiee. L'oligonucleotide fluorescent est ajoute 
a la concentration finale de 0.2 uM. 

25 Etude de Fluorescence 

Toutes les mesures de fluorescence ont ete effectuees sur un 
appareil Spex Fluorolog DM1 B ou Fluoromax 3, en utilisant une largeur de 
raie d'excitation de 1 .8 nm et une largeur de raie d'emission de 4.5 ou 5 nm. 
Les echantillons sont places dans une cuvette en quartz micro de 0.2 x 1 cm. 

30 La temperature de I'echantillon est controlee par un bain-marie exterieur. 
L'oligonucleotide seul a ete analyse a 20, 30, 40, 50, 60, 70 et 80°C. Les 
spectres d'emission sont enregistres en utilisant une longueur d'onde 
d'excitation de 470 nm. Les spectres d'excitation sont enregistres en utilisant 
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sont corriges de la reponse de I'instrument par des courbes de reference. 
Une extinction importante (80-90 %) de la fluorescence de la fluoresceine a 
temperature ambiante est observee, en accord avec un repli intramoleculaire 
5 de ('oligonucleotide a 20°C sous forme d'un G-quadruplex, ce qui induit une 
juxtaposition de ses extremites 5' et 3', respectivement liees a la fluoresceine 
et au DABCYL. Cette juxtaposition enframe un phenomene deja decrit 
d'extinction de fluorescence, utilise pour les "Molecular Beacons". 

Tm en fluorescence 

10 Une solution stock d'oligonucleotide a la concentration en brin de 

0.2 uM dans un tampon 0.1 M LiCI 10 mM cacodylate pH 7.6 est 
prealablement preparee, chauffee brievement a 90°C et refroidie lentement a 
20°C, puis distribute par aliquots de 600 pi dans les cuves de fluorescence. 
3 pi d'eau (pour le controle) ou 3 pi du produit a tester (stock a 200 pM, 

15 concentration finale 1 pM) sont alors ajoutes et melanges. Les echantillons 
sont alors laisses a incuber pendant au moins 1 heure a 20°C avant chaque 
mesure. [.'utilisation de temps d'incubation plus longs flusqu'a 24 heures) n'a 
pas d'influence sur le resultat obtenu. 

Chaque experience permet la mesure de 1a 4 echantillons. Celui ci est 
20 d'abord incube a une temperature initiate de 20°C et porte a 80°C en 38 
minutes. Durant ce temps, la fluorescence est mesuree simultanement a une 
(515 nm) ou a deux longueurs d'onde d'emission (515 nm et 588 nm) en 
utilisant 470 nm comme longueur d'onde d'excitation. Une mesure est 
effectuee toutes les 30 secondes ou tous les degres. La temperature du bain- 
25 marie est enregistree en parallele, et le profil de fluorescence en fonction de 
la temperature est reconstitue a partir de ces valeurs. Les profils de 
fluorescence sont ensuite normalises entre 20°C et 80°C, et la temperature 
pour laquelle I'intensite d'emission a 515 nm est la moyenne de celles a haute 
et basse temperature est appelee Tm. Dans ces conditions, le Tm de 
30 I'echantillon de reference sans addition de produit est d'environ 44°C dans un 
tampon Chlorure de Lithium. Cette temperature est portee a plus de 55°C 
dans un tampon Chlorure de Sodium. L'addition d'un compose stabilisant le 
G-quadruplex induit une augmentation du Tm. Cette augmentation est jugee 
significative si elle est superieure a 3°. 
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Test de selectivity n°3 : Estim ation de la repartition a I'eguilibre d'un oroduit 
de I'invention entre divers oligonucleotides ou structures d'ADN. oar une 
methode de dialyse selon le orotocole experimental est decrit ci-a pr^ 

Tous les polynucleotides proviennent d'Amersham-Pharmacia. Les 
5 Oligonucleotides ont ete synthetises par Eurogentec, Belgique a I'echelle 
1 umole et utilises sans purification supplemental. 19 structures sont 
testees en parallele (echantillon numerates de 1-19, voir table ci-dessous). 
Les triplexes TC, GA et GT resultent de ('association de deux brins de 
differentes longueurs (13 and 30 bases) : 

10 5' GAAAGAGAGGAGG et 5' CCTCCTCTCTTTCCCTTCTTTCTCTCCTCC 
(TC triplexe, echantillon #1 ); 

5' CCTCCTCTCTTTC et 5' GAAAGAGAGGAGGCCTTGGAGGAGAGAAAG 
(GA triplexe, echantillon #2); 

5' CCTCCTCTCTTTC et 5' GAAAGAGAGGAGGCCTTGGTGGTGTGTTTG 

15 (GT triplexe, echantillon #3). 

Le "duplexe" GA (echantillon #5) resulte de I'autoappariement de 
I'oligonucleotide (5' GAGAGAGAGAGAGAGAGAGAGAGA). Le duplexe 
parallele (echantillon #6) resulte de I'association de 
5 ' AAAAAAAA AATAATTTTA AATATT avec 5' 

20 i i i i i i i i i i ATTAAAATTTATAA. 24 CTG (echantillon #7) mime 8 
repetitions de trinucleotide: 5' CTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTG. ds26 
(echantillon #11) est un duplexe autocomplementaire de 26 bases 5" 
CAATCGGATCGAATTCGATCCG ATTG . 22CT (echantillon #13) est un 
oligonucleotide qui mime le brin riche en C des telomeres humains: 5' 

25 CCCTAACCCTAACCCTAACCCT, tandis que 22AG (echantillon #14) est un 
oligonucleotide qui mime le brin riche en G des telomeres humains: 5' 
AGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG. 24G20 (T 2 G 20 T 2) sample #15) peut 
former un quadruplexe intermoleculaire 5' 

(TTGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGTT) 4 

30 Tafr/e des Structures d es acides nucleiaues utilises en dialvse 

Numero Norn Type 3 (longueur) Structure Tm (°C) 

1 triplexe TC oligos (30+13) Triplexe 38 

2 triplexe GA oligos (30+13) Triplexe 53 
35 3 GT triplex oligos (30+13) Triplexe 53 
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a; poly = polynucleotide; oligo = oligonucleotide; oiigos = structure formee par 

association de deux oligonucleotides differents. Les longueurs sont indiquees 
entre parentheses. Les polynucleotides font plus de 100 bases de long. 
20 b: Ces duplexes impliquent la formation de paires de bases non canoniques. 

L'activite antitelomerase des produits de I'invention. dependant 

specifiquement de la stabilisation de structure G-auadruolexe. mesuree par la 
concentration inhibitrice 50 % CI50 exprimee en uM, peut etre evaluee selon 
le protocole ci-dessous : 

25 Preparatio n de I'extrait enrichi en activite telomerase humaine 

La lignee de carcinome pulmonaire A549 est obtenue aupres de I'ATCC 
(American Type Culture Collection, Rockville USA). Les cellules sont 
cultivees en couche, en flacon de culture dans du milieu DMEM, additionne 
de glutamax a 2 mM, Penicilline 200 U/ml streptomycine 200 ug/ml et de 
30 10 % de serum foetal de veau inactive par la chaleur. Les cellules en phase 
exponentielles de croissances sont trypsinees, lavees dans du PBS 1X et une 
aliquote de 10 6 cellules est centrifugee a 3000xG et le surnageant ecarte. Le 
culot de cellules est resuspendu par plusieurs pipettages successifs dans 
200 pi de tampon de lyse contenant CHAPS 0.5 %, Tris-HCI pH 7,5 10 mM, 
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MgCI 2 1mM, EGTA 1 mM, p-mercaptoethanol 5 mM, PMSF 0.1 mM et 
glycerol 10 % et est conserve dans la glace pendant 30 minutes. Le lysat est 
centrifuge a 160000xG pendant 20 minutes a 4°C et 160 pi du surnageant est 
recupere. Le dosage des proteines de I'extrait est effectue par la methode de 
5 Bradford. L'extrait est conserve a -80°C. 

Dosage de I'activite telomerase par I'essai TRAP-G4 

L'inhibltion de I'activite telomerase est determinee par un protocole TRAP 
modifie qui permet de mesurer I'extension de la telomerase a partir d'un 
oligonucleotide TSG4 fGGGATTGGGATTGGGATTGGGTT 3 ') pouvant 

10 former une structure G-quadruplexe intramoleculaire, en presence d'un extrait 
cellulaire enrichi en activite telomerase et des composes qui sont ajoutes a 
differentes concentrations (30, 10, 1, 0.1 et 0,01 pM). La reaction d'extension 
est suivie d'une amplification PCR des produits d'extension a I'aide de 
('oligonucleotide CXext ( 5 GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAA 3 ). La 

15 selectivity de I'inhibition est mesuree par I'amplification d'un oligonucleotide 
contrdle TSNT ( 5 ATTCCGTCGAGCAGAGTTAAAAGGCCGAGAAGCGAT 3 ) 
par I'oligonucleotide TS ( 5 AATCGTTCGAGCAGAGTT 3 ) et ('oligonucleotide 
NT ( 5 ATCGCTTCTCGGCCTTTT 3 ). 

Le milieu reactionnel est prepare dans un volume final de 50 uL selon la 
20 composition suivante : 



Tris HCI pH 8,0 

MgCI2 

KCI 

Tween 20 



20 mM 

1,5 mM 
63 mM 

0,005 % (PA/) 



35 



30 



25 



EGTA 

dATP 

dGTP 

dCTP 

dTTP 

Oligonucleotide TSG4 
Oligonucleotide CXext 
Oligonucleotide TSNT 
Oligonucleotide NT 
Oligonucleotide TS 
Serum Albumine bovine 



50 pM 
3,5 picomoles 
22,5 picomoles 
0,01 attomoles 

7.5 picomoles 
18 picomoles 
20 pg/ml 



1 mM 
50 pM 
50 pM 
50 pM 
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Taq DNA polymerase 50 U/ml 

Extrait telomerase 1 00 ng sous un volume de 1 ul 

Produit a tester ou solvant sous un volume de 5 ul 
Eau bi-distillee QS 50 ul 

5 Les oligonucleotides sont obtenus aupres d'Eurogentec Belgique) et sont 
conserves a -20°C a une concentration stock de 100 uM dans de I'eau 
distillee sterile sans ribonucleases et desoxyribonucleases. 

Les echantillons reactionnels sont assembles dans la glace dans des tubes a 
PCR de 0.2 ml. 

10 Les echantillons reactionnels sont ensuite incubes dans un appareil a PCR 
de Eppendorf Mastercycler selon les conditions de temperatures suivantes : 
15 minutes a 30°C, 
1 minute a 90°C, 
suivis de 30 cycles de, 
15 30 secondes a 92°C, 

30 secondes a 52°C, 
30 secondes a 72°C, 
suivis d'un cycle final de 2 minutes a 72°C. 

Apres ('amplification, 8uL d'un tampon de depot de la composition suivante, 
20 sont ajoutes aux echantillons : 

TBE 5X 
sucrose 20 % (PA/) 

Bleu de bromophenol 0.2 % 
Xylene cyanol 0.2 % 

25 Les echantillons sont ensuite analyses par electrophorese en gel 
d'acrylamide/bisacrylamide (19 :1) a 12 % dans un tampon TBE 1X pendant 
45 minutes sous une tension de 200 volts, a I'aide d'un systeme 
d'electrophorese Novex. 

Les gels sont colores pendant 15 minutes dans une solution 1X de SYBR 
30 Green (Roche) et la fluorescence des produits de PCR est numerisee par une 
camera digitale (Bioprint system). 

La disparition de la bande formee par la dimerisation des oligonucleotides 
TSG4 et Cxext correspond a une stabilisation de la forme G-quadruplexe de 
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I'oligonucleotide TSG4 et correspond a une inhibition de I'extension des 
repetitions telomeriques a partir de I'oligonucleotide TSG4. 

La disparition de la bande formee par ('amplification de I'oligonucleotide 
controle TSNT correspond a une inhibition non specifique de I'activite de la 
5 Taq polymerase. 

Pour chaque compose, les resultats sont exprimes par le calcul de la 
concentration (uM) inhibant 50% de la formation de la bande TSG4-Cxext 
(CI50 TRAP-G4) et par le calcul de la concentration inhibant 50% de la 
formation de la bande controle TSNT (CI50 Taq), par rapport a la valeur de 
10 I'echantillon enzymatique sans compose. 

Le rapport CI50 Taq / CI50 TRAP-G4 indique le facteur de selectivity de 
I'inhibition de I'extension de la telomerase par stabilisation de G-quadruplexe 
par rapport a I'inhibition de la Taq polymerase. 

On considere qu'un compose est actif en tant qu'agent antitelomerase 
15 stabilisant I'ADN G-quadruplexe lorsque la CI50 TRAP-G4 est notamment 
inferieure a 5 uM. 

On considere que le compose est selectif en tant qu'agent antitelomerase 
stabilisant le G-quadruplexe lorsque le rapport CI50 TRAP-G4/CI50 Taq est 
superieura3. 

20 Les exem oles suivants et non limitatifs sont donnes pour illustrer I'invention 

EXEMPLE 1 : Preparation du diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique- 
bis-[(1 -methyl-quinolinio-6-yl)amide] 



Etape 1 : Dans un tricol de 50 mL sous agitation magnetique, on dissous 1 g 
25 d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique et 1.81 g de 6-aminoquinoleine dans 
30 mL de dichloromethane et 5 mL de dimethylformamide (DMF), puis on 
ajoute 2,4 g de chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimide 
(EDCI) et 162 mg de 1 -hydroxybenzotriazole (HOBT). Un precipite jaune 
transitoire se forme qui se redissout lentement. Apres 1 a 2 heures d'agitation 
30 a temperature ambiante, un precipite blanc abondant apparait. Apres une nuit 
d'agitation a temperature ambiante, la reaction est terminee (contr6le par 
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chromatographie liquide couplee a de la spectroscopie de masse LC/MS). Le 
precipite forme est essore, lave successivement par du dichloromethane et 
de I'eau, puis seche sous pression reduite en presence d'anhydride 
phosphorique. On obtient ainsi 2,41 g d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis- 
5 [(quinolin-6-yl)amide], sous forme d'une poudre blanche utilisee telle quelle a 
I'etape suivante. 

Etape 2 : Dans un ballon de 25 mL, on dissout 200 mg d'acide 2,6-pyridine- 
dicarboxylique-bis-[(quinolin-6-yl)amide], obtenu a I'etape precedente, dans 
2 mL de methanol, 4 mL de DMF et 10 mL d'iodomethane, puis on chauffe a 

10 50° pendant 72 heures pendant lesquelles un precipite orange se forme 
progressivement. Apres refroidissement, ce precipite est essore et lave au 
methanol. Apres recristallisation dans un melange d'ethanol et de DMF 
(50/50 en volumes), on obtient 288 mg de diodure de I'acide 2,6-pyridine- 
dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-6-yl)amide], sous forme de cristaux 

15 jaune-oranges, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Point de fusion (Kofler) > 260°C 

- Spectre de RMN 1|H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 4,70 (s 
large : 6H) ; de 8,15 a 8,30 (mt : 2H) ; de 8,40 a 8,80 (mt : 7H) ; 9,25 (d, J = 2 
Hz : 2H) ; 9,37 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 9,45 (d large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 

20 1 1,64 (s large : 2H). 

EXEMPLE 2 : Preparation du diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique- 

2-[(1-methyl-quinolinio-6-yl)amide]-6-[(4-dimethylamino-1-methyl-quinaldinio- 

6-yl)amide]. 



25 Etape 1 : Dans un tricol de 50 mL, on dissout, dans 35 mL de 
dichloromethane, 1,3 g de monoester n.butylique de I'acide 2,6-pyridine- 
dicarboxylique, qui peut etre obtenu selon Khim. Geterosikl. Soedin 1976(2), 
233-7, et 1,17 g de 6-amino-4-dimethylamino-quinaldine, qui peut etre 
obtenue selon WO 0140218, puis on ajoute 1,35 g d'EDCI et 90 mg d'HOBT. 

30 Apres 2 a 3 heures, un precipite jaune apparaft ; I'agitation est maintenue 
pendant 36 heures a temperature ambiante, jusqu'a completion de la reaction 
(LC/MS). Le milieu reactionnel est dilue a I'eau, la phase organique est 
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decantee et la phase aqueuse est extraite au dichloromethane. Les phases 
organiques jointes sont concentrees a sec sous pression reduite. Le residu 
pateux obtenu est repris sous agitation dans 20 mL d'oxyde de diisopropyle, 
pour former un solide beige clair qui est essore et seche a I'air. On obtient 
5 ainsi 820 mg d'ester n.butylique de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-6-[(4- 
dimethylamino-quinaldin-6-yl)amide], utilise tel quel a I'etape suivante. 

Etape 2: Dans un ballon de 50 mL, une solution de 820 mg d'ester 
n.butylique de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-6-[(4-dimethylamino- 
quinaldin-6-yl)amide], obtenu ci-dessus, dans 30 mL de n.butanol est agite 16 

10 heures avec 2 mL d'une solution aqueuse 1M d'hydroxyde potassium. Apres 
concentration sous pression reduite, le residu est repris dans 10 mL d'eau et 
neutralise a pH = 6 par addition d'une solution aqueuse 0.1 M d'acide 
chlorhydrique. Le precipite forme est essore, lave a I'eau et seche sous 
pression reduite a 60°C en presence d'anhydride phosphorique. On obtient 

15 ainsi 760 mg d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-6-[(4-dimethylamino- 
quinaldin-6-yl)amide], sous forme d'un solide blanc utilise tel quel a I'etape 
suivante. 

Etape 3 : Dans un ballon de 50 mL, on dissout 760 mg d'acide 2,6-pyridine- 
dicarboxylique-6-[(4-dimethylamino-quinaldin-6-yl)amide], obtenu ci-dessus, 

20 et 360 mg de 6-aminoquinoleine dans 15 mL de DMF, puis on ajoute 458 mg 
d'EDCI et 30 mg d'HOBT. Apres 72 heures d'agitation a temperature 
ambiante, le solvant est elimine sous pression reduite. Le residu est repris a 
I'eau, et le precipite ainsi forme est lave a I'eau puis par une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium. Apres sechage sous pression reduite en 

25 presence d'anhydride phosphorique, on obtient 852 mg d'acide 2,6-pyridine- 
dicarboxylique-2-[(quinolin-6-yl)amide]-6-[(4-dimethylamino-quinaldin-6-yl) 
amide], sous forme d'une poudre beige, utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

Etape 4 : On opere comme a I'etape 2 de I'exemple 1 , mais a partir de 
400 mg d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(quinolin-6-yl)amide]-6-[(4- 

30 dimethylamino-quinaldin-6-yl)amide], obtenu ci-dessus dans 6 mL de 
methanol et 15 mL d'iodomethane. On obtient alors apres recristallisation 
dans I'ethanol, 382 mg de diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2- 
[(1-methyl-quinolinio-6-yl)amide]-6-[(4-dimethylamino-1-methyl-quinaldinio-6- 
yl)amide], sous forme d'un solide vert-pale dont les caracteristiques sont les 

35 suivantes : 
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- Point de fusion (Kofler) > 260°C 

- Spectre de RMN 1|H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,85 (s 
large : 3H) ; 3,56 (s : 6H) ; 4,11 (s large : 3H) ; 4,71 (s large : 3H) ; 7,12 (s 
large : 1 H) ; 8,20 (dd large, J = 8,5 et 5,5 Hz : 1 H) ; de 8,30 a 8,80 (mt : 7H) ; 

5 9,03 et 9,05 (2 s larges : 2H en totalite) ; 9,36 (d large, J = 8,5 Hz: 1 H) ; 9,45 
(d large, J = 5,5 Hz : 1 H) ; 1 1 ,50 (s large : 1 H) ;1 1 ,64 (s large : 1 H). 

^ EXEMPLE 3 : Preparation du diodure de I'acide 2,6-pyrazine-dicarboxylique- 
bis-[(1 -methyl-quinolinio-6-yl)amide] 




10 Etape 1 : On opere comme a I'etape 1 de I'exemple 1, mais a partir de 
450 mg d'acide 2,6-pyrazine-dicarboxylique, qui peut etre prepare selon 
J. Med. Chem. (1996), 29, 1452-57, de 450 mg de 6-aminoquinoleine, de 
600 mg d'EDCI et de 40 mg d'HOBT dans 15 mL de dichloromethane et 
10 mL de DMF sous agitation pendant 1 nuit a temperature ambiante. Apres 

15 purification par LC/MS preparative, on obtient 170 mg d'acide 2,6-pyrazine- 
dicarboxylique-bis-[(quinolin-6-yl)amide], sous forme d'une poudre blanche 
utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

Etape 2 : On opere comme a I'etape 2 de I'exemple 1, mais a partir de 50 mg 
d'acide 2,6-pyrazine-dicarboxylique-bis-[(quinolin-6-yl)amide], obtenu 

20 ci-dessus dans 1 mL de DMF et 5 mL d'iodomethane. On obtient alors apres 
recristallisation dans I'ethanol, 51 mg de diodure de I'acide 2,6-pyrazine- 
dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-6-yl)amide], sous forme d'un solide 
jaune-pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- Point de fusion (Kofler) > 260°C 

25 - Spectre de RMN 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 4,70 (s : 

6H) ; 8,22 (dd, J = 8,5 et 6 Hz : 2H) ; 8,70 (s : 4H) ; 9,21 (s large : 2H) ; 9,39 
(d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 9,46 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 9,71 (s : 2H) ; 11,62 (s large : 
2H). 

EXEMPLE 4 : Preparation du diodure de I'acide 1 ,3-benzene-dicarboxylique- 
30 bis-[(1 -methyl-quinolinio-6-yl)amide] 
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Etape 1 : On opere comme a I'etape 1 de I'exemple 1, mais a partir de 
300 mg d'acide isophtalique, de 521 mg de 6-aminoquinoleine, de 727 mg 
d'EDCI et de 50 mg d'HOBT dans 10 mL de DMF sous agitation pendant 
5 1 nuit a temperature ambiante. On obtient 593 mg d'acide 1,3-benzene- 
dicarboxylique-bis-[(quinolin-6-yl)amide], sous forme d'une poudre blanche, 
utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

Etape 2 : On opere comme a I'etape 2 de I'exemple 1 , mais a partir de 
100 mg d'acide 1,3-benzene-dicarboxylique-bis-[(quinolin-6-yl)amide], obtenu 
10 ci-dessus dans 1 mL de DMF et 6 mL d'iodomethane. On obtient alors apres 
recristallisation dans remand, 72 mg de diodure de I'acide 1,3-benzene- 
dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-6-yl)amide], sous forme d'un solide 
jaune-pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 



15 - Spectre de RMN 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 4,63 (s : 

6H) ; 7,77 (t, J = 7,5 Hz : 1H) ; 8,07 (dd, J = 8,5 et 6 Hz : 2H) ; 8,29 (d large, 
J = 7,5 Hz : 2H) ; 8,49 (mt : 4H) ; 8,84 (s large : 1H) ; 8,99 (s large : 2H) ; 
9,16 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 9,28 (d, J = 6 Hz : 2H). 

EXEMPLE 5 : Preparation du diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique- 
20 bis-[(1-methyl-quinaldinio-6-yl)amide] 



Etape 1 : On opere comme a I'etape 1 de I'exemple 1 , mais a partir de 
500 mg d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique, de 945 mg de 6-aminoquinaldine, 
qui peut etre preparee selon EP 286277, de 1,2 g d'EDCI et de 100 mg 
25 d'HOBT dans 15 mL de dichloromethane et 3 mL de DMF sous agitation 
pendant 24 heures a temperature ambiante. On obtient 1,47 g d'acide 
2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(quinaldin-6-yl)amide], sous forme d'une 
poudre blanche utilisee telle quelle a I'etape suivante. 



- Point de fusion (Kofler) > 260°C 




WO 2004/072027 



PCT/FR2004/000260 



35 



Etape 2 : On opere comme a I'etape 2 de I'exemple 1 , mais a partir de 
150 mg d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(qujnaldin-6-yl)amide], obtenu 
ci-dessus dans 1,5 mL de DMF et 6 mL d'iodomethane. On obtient alors 
apres recristallisation dans I'ethanol, 161 mg de diodure de I'acide 
5 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinaldinio-6-yl)amide], sous forme 
d'un solide jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- Point de fusion (Kofler) > 260°C 

EXEMPLE 6 : Preparation de I'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2- 
[(1 -methyl-quinolinio-6-yl)amide]-6-[(4-amino-quinaldinio-6-yl)amide], isole 
10 sous sa forme tautomere imino ci-dessous : 



Etape 1 : On opere comme a I'etape 1 de I'exemple 2, mais a partir de 
500 mg de monoester n.butylique de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique, de 
388 mg de 4,6-diaminoquinaldine, qui peut etre obtenue selon WO 0140218, 

15 de 472 mg d'EDCI et de 30 mg d'HOBT dans 10 mL de dichloromethane et 
5 mL de DMF pendant 20 heures a temperature ambiante. On obtient, apres 
purification par flash-chromatographie sur alumine, en eluant par un melange 
de dichloromethane et de methanol (95/5 en volumes), 450 mg d'ester 
n.butylique de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-6-[(4-amino-quinaldin-6- 

20 yl)amide], utilise tel quel a I'etape suivante. 

Etape 2: On opere comme a I'etape 2 de I'exemple 2, mais a partir de 
450 mg d'ester n.butylique de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-6-[(4-amino- 
quinaldin-6-yl)amide], obtenu ci-dessus, dans 20 mL et 1,19 mL d'une 
solution aqueuse 1 M d'hydroxyde potassium. On obtient ainsi 243 mg d'acide 
25 2,6-pyridine-dicarboxylique-6-[(4-amino-quinaldin-6-yl)amide], sous forme 
d'un solide beige utilise tel quel a I'etape suivante. 

Etape 3 : On opere comme a I'etape 3 de I'exemple 2, mais a partir de 93 mg 
d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-6-[(4-amino-quinaldin-6-yl)amide], obtenu 
ci-dessus, de 41,6 mg de 6-aminoquinoleine, de 61 mg d'EDCI et de 14 mg 
30 d'HOBT dans 5 mL de dichloromethane et 5 mL de DMF pendant 48 heures a 
temperature ambiante. On obtient ainsi 101 mg d'acide 2,6-pyridine- 
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dicarboxylique-2-[(quinolin-6-yl)amide]-6-[(4-amino-quinaldin-6-yl)amide], 
sous forme d'une poudre beige, utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

Etape 4 : On opere comme a I'etape 2 de I'exemple 1 , mais a partir de 65 mg 
d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(quinolin-6-yl)amide]-6-[(4-amino- 
5 quinaldin-6-yl)-amide], obtenu ci-dessus, dans 1 mL de DMF et 5 mL 
d'iodomethane. On obtient alors apres recristallisation dans I'ethanol, 58 mg 
d'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide]-6-[(4-amino-quinaldin-6-yl)amide], isole sous sa forme tautomere 
imino, sous forme d'un solide jaune dont les caracteristiques sont les 
10 suivantes : 

- Point de fusion (Kofler) > 260°C 

- Spectre de RMN (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 
373K, 8 en ppm) : 2,64 (s : 3H) ; 4,70 (s : 3H) ; 6,71 (s : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 
Hz : 1H) ; 8,16 (dd large, J = 8,5 et 5,5 Hz : 1H) ; de 8,20 a 8,40 (mf etale : 

15 1 H) ; 8,29 (d, J = 8,5 Hz : 1 H) ; 8,43 (t, J = 7,5 Hz : 1 H) ; 8,53 (mt : 2H) ; 8,63 
(d, J = 9,5 Hz : 1 H) ; 8,76 (d large, J = 9,5 Hz : 1 H) ; 8,86 (s large : 1 H) ; 9,1 1 
(s large : 1H) ; 9,30 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 9,41 (d, J = 5,5 Hz : 1H) ; 11,18 (s 
large : 1H) ; 11,44 (s large : 1H) ; de 13,00 a 13,50 (mf etale : 1H). 

EXEMPLE 7 : Preparation du diodure de I'acide 2,6-benzene-dicarboxylique- 
20 bis-[(1-methyl-quinaldinio-6-yl)amide] 




Etape 1 : On opere comme a I'etape 1 de I'exemple 1 , mais a partir de 
100 mg d'acide isophtalique, de 190,5 mg de 6-aminoquinaldine, de 242 mg 
d'EDCI et de 20 mg d'HOBT dans 5 mL de DMF sous agitation pendant 
25 20 heures a temperature ambiante. On obtient 265 mg d'acide 2,6-benzene- 
dicarboxylique-bis-[(quinaldin-6-yl)amide], sous forme d'une poudre beige 
utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

Etape 2 : On opere comme a I'etape 2 de I'exemple 1 , mais a partir de 95 mg 
d'acide 2,6-benzene-dicarboxylique-bis-[(quinaldin-6-yl)amide], obtenu 
30 ci-dessus, dans 1 mL de DMF et 5 mL d'iodomethane. On obtient alors apres 
recristallisation dans I'ethanol, 83 mg de diodure de I'acide 2,6-benzene- 
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dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinaldinio-6-y!)amide], sous forme d'un solide 
jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Point de fusion (Kofler) > 260°C 

- Spectre de RMN 1|H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 3,08 (s : 
5 6H) ; 4,47 (s : 6H) ; 7,86 (t, J = 8 Hz : 1H) ; 8,10 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,33 et 

8.34 (2d, J = 8 Hz : 2H en totalite) ; 8,48 (dd, J = 9,5 et 2,5 Hz : 2H) ; 8,66 (d, 
J = 9,5 Hz : 2H) ; 8,70 (s large : 1H) ; 8,96 (d, J = 2,5 Hz : 2H) ; 9,13 (d, J = 
8,5 Hz :2H); 11.13 (s large : 2H). 

EXEMPLE 8 : Preparation du diodure de I'acide 2,4-pyridine-dicarboxylique- 
10 bis-[(1 -methyl-quinolin-6-yl)amide] 

XX ° ° Sy 

Etape 1 : On opere comme a I'etape 1 de I'exemple 1 , mais a partir de 
100 mg d'acide 2,4-pyridine-dicarboxylique, de 181 mg de 6-aminoquinaldine, 
de 241 mg d'EDCI et de 16 mg d'HOBT dans 5 ml_ de DMF sous agitation 
15 pendant 20 heures a temperature ambiante. On dbtient 325 mg d'acide 
2,4-pyridine-dicarboxylique-bis-[(quinolin-6-yl)amide], sous forme d'une 
poudre beige utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

Etape 2 : On opere comme a I'etape 2 de I'exemple 1 , mais a partir de 
300 mg d'acide 2,4-pyridine-dicarboxylique-bis-[(quinolin-6-yl)amide], obtenu 
20 ci-dessus, dans 3 mL de DMF et 10 mL d'iodomethane. On obtient alors 
apres recristallisation dans I'ethanol, 372 mg de diodure de I'acide 
2,4-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1 -methyl-quinolin-6-yl)amide], sous forme 
d'un solide jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Point de fusion (Kofler) > 260°C 

25 - Spectre de RMN 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 

373 K, 8 en ppm) : 4,61 (s : 3H) ; 4,68 (s : 3H) ; 7,93 (dd, J = 8,5 et 5,5 Hz : 
1H) ; 8,11 (dd, J = 8,5 et 5,5 Hz : 1H) ; 8,33 (mt : 2H) ; 8,43 (d large, J = 9,5 
Hz : 1H) ; 8,56 (d large, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,75 (dd large, J = 9,5 et 1,5 Hz : 
1H) ; 8,79 (d, J = 1,5 Hz : 1H) ; 8,89 (s : 1H) ; 8,90 (mt : 1H) ; 8,99 (d large, 

30 J = 8,5 Hz : 1H) ; 9,10 (mt : 1H) ; 9,10 (s : 1H) ; 9,23 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 

9.35 (d, J = 5,5 Hz: 1H). 
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EXEMPLE 9 : Preparation de I'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2- 
[(1-methyl-quinolinio-6-yl)amide]-6-[(1-methyl-quinolinio-3-yl)amid 



Etape 1 : Dans un tricol de 25 mL, on dissout 1 ,74 g d'acide 2,6-pyridine- 
5 dicarboxylique, 500 mg de 4-aminoquinoleine, 543 uL de chlorhydrate de 
N-(2-chIoroethyl)diisopropylamine (DIC) et 469 mg d'HOBT dans 15 mL de 
DMF. Des la disparition en CCM (plaque de silice 60F254, eluant 
dichloromethane/methanol 90/10), le milieu reactionnel est depose sur une 
cartouche de 5 g de resine sulfonique (40uM de modele Varian Mega Bond 

10 Elut SCX). La fraction, eluee par une solution 0,1 M de methanol 
ammoniacal, est concentree sous pression reduite. Le residu est repris par 
5 mL de dichloromethane, et le precipite forme est essore puis lave par une 
solution aqueuse 1M d'acide chlorhydrique. On obtient ainsi 510 mg d'acide 
2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(quinolin-6-yl)amide], utilise tel quel a I'etape 

15 suivante. 

Etape 2 : On opere comme a I'etape 3 de I'exemple 2, mais a partir de 
150 mg d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(quinolin-6-yl)amide], obtenu 
ci-dessus, de 74 mg de 3-aminoquinoleine, qui peut etre preparee selon 
Tetrahedron. Lett. 2001, 42, 3251-54, de 109 mg d'EDCI et de 7 mg d'HOBT 
20 dans 5 mL de dichloromethane et 5 mL de DMF pendant 48 heures a 
temperature ambiante. On obtient ainsi 180 mg d'acide 2,6-pyridine- 
dicarboxylique-2-[(quinolin-6-yl)amide]-6-[(quinolin-3-yl)amide], sous forme 
d'une poudre beige rosee, utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

Etape 3 : On opere comme a I'etape 2 de I'exemple 1 , mais a partir de 
25 150 mg d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(quinolin-6-yl)amide]-6- 
[(quinolin-3-yl)-amide], obtenu ci-dessus, dans 1 mL de DMF et 5 mL 
d'iodomethane. On obtient alors apres recristallisation dans I'ethanol, 162 mg 
d'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6-yl) 
amide]-6-[(1-methyl-quinolin-3-yl)amide], sous forme d'un solide jaune dont 
30 les caracteristiques sont les suivantes : 




- Point de fusion (Kofler) > 260°C 
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- Spectre de RMN 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 4,68 (s 
large : 3H) ; 4,78 (s large : 3H) ; 8,07 (t large, J = 7,5 Hz : 1 H) ; de 8,15 a 8,30 
(mt : 1 H) ; 8,20 (dd, J = 8,5 et 5,5 Hz : 1 H) ; de 8,40 a 8,65 (mt : 5H) ; 8,65 (d 
large, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,75 (dd large, J = 9,5 et 2 Hz : 1H) ; 9,22 (d large, 
5 J = 2 Hz : 1H) ; 9,35 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 9,43 (d large, J = 5,5 Hz : 
1H) ; 9,64 (s large : 1H) ; 10,10 (mf : 1H) ;de 11,10 a 12,50 (mf etale : 2H). 

EXEMPLE 10 : Preparation de I'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique- 
2-[(1-methyl-quinolinio-6-yl)amide]-6-[(1-methyl-quinolinio-5-yl)amide] 




Etape 1 : On opere comme a I'etape 3 de I'exemple 2, mais a partir de 
150 mg d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(quinolin-6-yl)amide], obtenu a 
I'etape 1 de I'exemple 9, de 74 mg de 5-aminoquinoieine, de 109 mg d'EDCI 
et de 7 mg d'HOBT dans 5 ml_ de dichloromethane et 5 ml_ de DMF pendant 
48 heures a temperature ambiante. On obtient ainsi 201 mg d'acide 
2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(quinolin-6-yl)amide]-6-[(quinolin-5-yl)amide], 
sous forme d'une poudre beige, utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

Etape 2 : On opere comme a I'etape 2 de I'exemple 1 , mais a partir de 
180 mg d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(quinolin-6-yl)amide]-6- 
[(quinolin-5-yl)-amide], obtenu ci-dessus, dans 1,5 ml_ de DMF et 5 mL 
d'iodomethane. On obtient alors apres recristallisation dans I'ethanol, 203 mg 
d'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide]-6-[(1-methyl-quinolin-5-yl)amide], sous forme d'un solide jaune dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

- Point de fusion (Kofler) > 260°C 

- Spectre de RMN 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 
373 K, 5 en ppm) : 4,69 (s large : 6H) ; 8,08 (dd tres large, J = 8,5 et 5 Hz : 
1 H) ; 8,14 (dd, J = 8,5 et 5 Hz : 1 H) ; 8,23 (mf : 1 H) ; de 8,30 a 8,45 (mt : 2H) ; 
8,49 (mt : 2H) ; 8,54 (dd, J = 8 et 0,5 Hz : 1 H) ; 8,61 (d, J = 9,5 Hz : 1 H) ; 8,70 
(dd, J = 9,5 et 2,5 Hz : 1H) ; 9,07 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 9,26 (d, J = 8,5 Hz : 
1H) ; 9,38 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 9,45 (d large, J = 5 Hz : 1H) ; 9,60 (d large, J = 
8,5 Hz: 1H). 
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EXEMPLE 1 1 : Preparation du diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique- 
bis-[(1-methyl-quinolinio-3-yl)amide] 




Etape 1 : On opere comme a I'etape 1 de I'exemple 1, mais a partir de 
5 1 50 mg d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique, de 945 mg de 3-aminoquinoleine, 
qui peut etre preparee selon Tetrahedron. Lett. 2001, 42, 3251-54, de 361 mg 
d'EDCI et de 24 mg d'HOBT dans 10 mL de DMF sous agitation pendant 
18 heures a temperature ambiante. On obtient 495 mg d'acide 2,6-pyridine- 
dicarboxylique-bis-[(quinolin-3-yl)amide], sous forme d'une poudre blanche, 
10 utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

Etape 2: On opere comme a I'etape 2 de I'exemple 1, mais a partir de 
200 mg d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(quinolin-3-yl)amide], obtenu 
ci-dessus dans 3 mL de DMF et 10 mL d'iodomethane. On obtient alors apres 
recristallisation dans I'ethanol, 231 mg de diodure de i'acide 2,6-pyridine- 
15 dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-3-yl)amide], sous forme d'un solide 
jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Point de fusion (Kofler) > 260°C 

- Spectre de RMN 1H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 4,82 (s 
large : 6H) ; 8,12 (t large, J = 8 Hz : 2H) ; 8,27 (t large, J = 8 Hz : 2H) ; de 

20 8,45 a 8,65 (mt : 7H) ; 9,68 (s large : 2H) ; 10,14 (s large : 2H) ; 1 1 ,93 (mf : 
2H). 

EXEMPLE 12 : Preparation du diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique- 
2-[(1-methyl-quinolinio-6-yl)amide]-6-[2(-1-methyl-piperidinio-1-yl)ethylamide] 




25 Etape 1 : On opere comme a I'etape 3 de I'exemple 2, mais a partir de 
140 mg d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(quinolin-6-yl)amide], obtenu a 
I'etape 1 de I'exemple 9, de 73 uL de 1-(2-aminoethyl)plperidine, de 100 mg 
d'EDCI et de 7 mg d'HOBT dans 5 mL de dichloromethane et 5 mL de DMF 
pendant 48 heures a temperature ambiante. On obtient ainsi, apres 
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purification par flash-chromatographie sur gel de silice, en eluant par un 
melange de dichloromethane et de methanol (80/20 en volumes), 200 mg 
d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(quinolin-6-yl)amide]-6-[2-(piperidin-1- 
yl)ethylamide], sous forme d'une huile jaune, utilisee telle quelle a I'etape 
5 suivante. 

Etape 2 : On opere comme a I'etape 2 de I'exemple 1 , mais a partir de 
200 mg d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(quinolin-6-yl)amide]-6-[2- 
(piperidin-l-yl)-ethylamide], obtenu ci-dessus, dans 2 mL de DMF et 6 mL 
d'iodomethane. On obtient alors apres recristallisation dans I'ethanol, 73 mg 
10 d'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide]-6-[2-(1-methyl-piperidin-1-yl)ethylamide], sous forme d'un solide 
jaune dont les caracteristiques sont les suivantes 
- Point de fusion (Kofler) > 260°C 

EXEMPLE 13 : Preparation de I'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique- 
15 2-[(1-methyl-quinolinio-3-yl)amide]-6-[quinolin-3-yl)amide] 

o?Wico 

i 1 

106 mg d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(quinolin-3-yl)amide], obtenus 
a I'etape 1 de I'exemple 1 1 , sont dissous dans 3 mL de DMF, on ajoute alors 
36,6 mg d'iodure de methyle puis on chauffe dans un tube scelle de 10 mL, 

20 pendant 5 heures a 80°. Apres refroidissement, on ajoute 10 mL d'oxyde de 
diethyle. Le precipite obtenu est essore, lave a I'oxyde de diethyle, puis puis 
purifie par chromatographie LC/MS en utilisant une colonne de silice C18 
Waters Xterra 3.5 uM, de diametre 3 mm et de longueur 50 mm, en eluant 
par un gradient lineaire d'elution constitue au temps initial (tO = 0 mn) par de 

25 I'eau additionnee de 0,05 % de TFA et au temps final (tf = 4 mn) par de 

I'acetonitriie contenant 0,05 % de tfa. En recueillant la fraction eluee a 

2,63 mn, on obtient 98 mg d'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2- 
[(1-methyl-quinolinio-3-yl)amide]-6-[quinolin-3-yl)amide], sous forme d'un 
solide jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 
30 - Point de fusion (Kofler) > 260°C 



EXEMPLE 14 : Preparation du diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique- 
2-[(1-methyl-quinolinio-3-yl)amide]-6-[1-(2-hydroxyethyl)quinolinio-3-yl)amide] 
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Dans un tricol de 25 mL, on met en suspension 112,3 mg d'iodure de I'acide 
2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-3-yi)amide]-6-[quinolin-3- 
yl)amide], obtenus comme a I'exemple 13, dans 5 mL d'acetonitrile, on ajoute 
5 1 mL de 2-iodoethanol, puis on chauffe au reflux pendant 72 heures. 
L'insoluble rouge obtenu est essore, lave a I'acetonitrile, puis par un melange 
d'acetonitrile et d'ethanol (50-50 en volumes), puis purifie par 
chromatographie LC/MS en utilisant une colonne de silice C18 Waters Xterra 
3.5 uM, de diametre 3 mm et de longueur 50 mm, en eluant par un gradient 
10 lineaire d'elution constitue au temps initial (tO = 0 mn) par de I'eau 
additionnee de 0,05% de TFA et au temps final (tf = 4 mn) par de 
I'acetonitrile contenant 0,05 % de TFA. En recueillant la fraction eluee a • 
2,20 mn, on obtient 30 mg de diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique- 

2- [(1-methyl-quinolinio-3-yl)amide]-6-[1-(2-hydroxyethyl)quinolinio-3-yl) 

15 amide], sous forme d'un solide beige dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- Point de fusion (Kofler) > 260°C 

Exemple 15 : Preparation du diodure de I'acide 4-bromo-2,6-pyridine- 
dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-3-yl)amide] 

20 ' i 

Etape 1 : On opere comme a I'etape 1 de I'exemple 1 , mais a partir de 
502 mg d'acide 4-bromo-2,6-pyridine-dicarboxylique, qui peut etre prepare 
selon Tetrahedron lett. 2001, 42, 4849-51, et de 588 mg de 

3- aminoquinoleine, qui peut etre preparee selon Tetrahedron. Lett. 2001 , 42, 
25 3251-54, de 821 mg d'EDCI et de 55 mg d'HOBT dans 23 mL de DMF sous 

agitation pendant 20 heures a temperature ambiante. On obtient 935 mg 
d'acide 4-bromo-2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(quinolin-3-yl)amide], sous 
forme d'une poudre gris-vert, utilisee telle quelle a I'etape suivante. 
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Etape 2 ; On opere comme a I'etape 2 de I'exemple 1 , mais a partir de 
300 mg d'acide 4-bromo-2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(quinolin-3- 
yl)amide], obtenu ci-dessus dans 8 ml_ de DMF et 12,63 mL d'iodomethane. 
On obtient alors apres recristallisation dans I'ethanol, 296 mg de diodure de 
5 I'acide 4-bromo-2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1 -methyl-quinolinio-3-yl) 
amide], sous forme d'un solide jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- Point de fusion (Kofler) > 260°C 

EXEMPLE 16 : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : 
10 On a prepare des comprimes repondant a la formule suivante: 

Produit de I'exemple 1 .... 0,2 g 

Excipient pour un comprime termine a 1 g 

(detail de I'excipient : lactose, talc, amidon, 
stearate de magnesium). 

15 EXEMPLE 17 : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : 

On a prepare des comprimes repondant a la formule suivante : 

Produit de I'exemple 12 0,2 g 

Excipient pour un comprime termine a 1 g 

(detail de I'excipient : lactose, talc, amidon, 
20 stearate de magnesium). 
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REVENDICATIQNS 

1 - Composes fixant la structure G-quadruplex d'ADN ou d'ARN caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule generate (IB) suivante : 

cycle aromatique azote possedant un atome d'azote sous forme 
5 quaternaire - (NR 3 )p - CO- repartiteur - (CO)m - (NR' 3 )q - X - cycle 
aromatique ou non aromatique 

(IB) 

avec m, p et q identiques ou differents represented rentier 0 ou 1 , 
dans laquelle 

10 • le cycle aromatique azote possedant un atome quaternaire, 

represente : 

0 une quinoleine eventuellement substitute par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
identiques ou differents represented I'hydrogene 

15 ou un radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte en C1- 
C4ou 

0 et dont I'atome d'azote est quaternarise par une chaine 
alkyle en C1-C4, eventuellement substitute par un radical hydroxy, 
20 carboxy, alkoxy en C1-C4, alkylthio en C1-C4, amino, alkylamino en 

C1-C4, dialkylamino en C1-C4 pour chaque groupe alkyle, 
• le cycle aromatique ou non aromatique represente 

0 une quinoleine eventuellement substitute par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
25 identiques ou differents represented I'hydrogene ou un 

radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte en C1-C4 - 

ou 

0 une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
30 quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 
0 une pyridine ou 

0 un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 
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carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 
C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en C1- 
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, alkyleneamino en 
5 C1 -C4 ou alkenyleneamino en C2-C4 ou 

0 un noyau heterocyclique aromatique ou non aromatique 
mono ou bi ou tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome 
par cycle a la condition qu'au moins un heteroatome soit 
present dans au moins un cycle eventuellement substitue 
10 par un ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des 

groupes alkylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4, et 
dont I'heteroatome, lorsqu'il represente un atome d'azote, 
peut etre eventuellement sous forme quaternaire. 

• R3 et R'3, identiques ou differents, represented 
15 independamment Tun de I'autre I'hydrogene ou un radical alkyle 

en C1-C4 ou aralkyle dont la partie alkyle est en C1-C4, 

• X represente une simple liaison, un radical alkyle en C1-C4, un 
radical alkenyle en C2-C4, alkynyle en C2-C4 ou phenyle, 

• le repartiteur represente : 

20 0 un radical heterocyclique renfermant 5 a 6 chamons 

renfermant un atome de soufre, d'oxygene ou d'azote 
0 un radical phenyle, ou 
0 un groupe diazine ou triazine, 
les radicaux heterocycliques, phenyle, diazine ou triazine etant 
25 eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et les 
radicaux thio, oxy ou amino eux memes eventuellement substitues par une 
ou plusieurs chaines alkyle a chaine courte contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, 

30 etant entendu que pour les produits de formule (IB) dans laquelle X 
represente une simple liaison, lorsque le repartiteur represente phenyle 
eventuellement substitue par NH2, que m, p et q represented 1 et R3 et R3' 
represented hydrogene alors le cycle aromatique azote et le cycle 
aromatique ne represented pas tous deux une quinoleine non substitute ou 

35 substitute sur son atome d'azote par un radical alkyle renfermant 1 a 6 
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atomes de carbone, 

ou un de ses sels et lorsque le repartiteur represente une triazine et p et q 
represented tous deux rentier 1 alors m ne represente pas rentier 0. 

lesdits produits de formule (IB) etant sous toutes les formes isomeres 
5 possibles racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que les sels 
d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (IB). 

2 - Composes fixant la structure G-quadruplex des telomeres caracterises en 
ce qu'ils repondent a la formule generale telle que definie a la 
revendication 1 . 

3 - Composes comme ligands hautement specifiques d'ADN en 
G-quadruplexe caracterises en ce qu'ils repondent a la formule generale telle 
que definie a la revendication 1 . 

4 - Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que les groupes heterocycliques parmi lesquels le 
repartiteur peut etre choisi sont les groupes thienyle et pyridyle. 

5 - Composes selon les revendications 1 a 3 caracterises en ce que le 
repartiteur est choisi parmi les groupes heterocycliques, tels que par exemple 
pyridyle ou thienyle, un radical phenyle, une diazine ou une triazine tels que 
definis a la revendication 1 . 

6 - Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que les groupes diazines sont des pyrazines. 

7 - Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que le repartiteur est meta-disubstitue par les 
groupements « cycle aromatique azote possedant un atome d'azote sous 
forme quaternaire - (NR3)p - CO » et « (CO)m - (NR' 3 )q - cycle aromatique 
ou non aromatique » tels que definis a la revendication 1 et le repartiteur est 
de plus eventuellement substitue par un atome d'halogene. 

8 - Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que I'heterocycle sous forme quaternaire est une 
quinoleine. 
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9 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que le repartiteur represente une pyridine-2,6-disubstituee 
ou une pyrazine-2-6-disubstituee par les groupements « cycle aromatique 
azote possedant un atome d'azote quaternaire sous forme quaternaire 

5 -(NR 3 )p - CO » et « (CO)m - (NR' 3 )q - cycle aromatique ou non 
aromatique » et dont I'heterocycle quaternarise est un N-methyl-quinolinium, 
et le repartiteur est de plus eventuellement substitue par un atome 
d'halogene. 

10 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
10 caracterises en ce que p et q represented rentier 1 . 

11 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que m, p et q represented rentier 1 . 

12 - Composes selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils repondent a 
la formule (la) ci-dessous : 




m 

NRa'Jq (la) 

f 

15 Ar 2 

avec m, p et q identiques ou differents representent rentier 0 ou 1 
• A represente: 

0 un radical heterocyclique renfermant 5 a 6 chaTnons 
renfermant un atome de soufre, d'oxygene ou d'azote 
20 0 un radical phenyle, ou 

0 un groupe diazine ou triazine, 
les radicaux heterocycliques, phenyle, diazine ou triazine etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et les 
25 radicaux thio, oxy ou amino eux memes eventuellement substitues par une 
ou plusieurs chaTnes alkyle a chaine courte contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, 

- An et Ar 2 identiques ou differents represented 

quand Ari et Ar 2 sont identiques, ils representent un cycle aromatique azote 
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possedant un atome quaternaire represente par une quinoleine 
eventuellement substituee par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
identiques ou differents represented Phydrogene 

5 ou un radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte en C1- 
C4 ou 

0 et dont I'atome d'azote est quaternarise par une chaTne 
alkyle en C1-C4, eventuellement substituee par un radical hydroxy, 
10 carboxy, alkoxy en C1-C4, alkylthio en C1-C4, amino, alkylamino en 

C1-C4, dialkylamino en C1-C4 pour chaque groupe alkyle, 
quand An et Ar 2 sont differents 

An represente Tune des possibilites ci-dessus et Ar 2 represente 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un groupement halogene, 
15 alkoxy en C1-C4, cyano, carbonylamino eventuellement substitue par un ou 

plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en C1-C4, amino, 
alkylamino en C1-C4, dialkylamino en C1-C4 pour chaque groupe alkyle, 
nitro, alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2-C4 

* une benzamidine 
20 * un noyau pyridyle 

* un noyau heterocyclique aromatique ou non aromatique mono ou bi ou 
tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome par cycle a la condition qu'au moins 
un heteroatome soit present dans au moins un cycle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes 

25 alkylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4, 

• R3 et R'3, identiques ou differents, represented 
independamment Tun de Tautre I'hydrogene ou un radical alkyle 
en C1-C4 ou aralkyle dans lequel le radical alkyle est C1-C4, 

• X represente une simple liaison, un radical alkyle en C1-C4, un 
30 radical alkenyle ou alkynyle en C2-C4 ou un radical phenyle, 

lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes isomeres 
possibles racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que les sels 
d^ddition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (la). 
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13 - Produits de formule (ia) telle que definie a la revendication 12 dans 
laquelle X represente un radical alkyle en C1-C4, les autres substituants des 
produits de formule (la) etant choisis parmi les valeurs indiquees a la 
revendication 12, 

5 lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes isomeres 
possibles racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que les sels 
d'addition aveo les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (la). 

14 - Composes selon la revendication 12 caracterises en ce que A est choisi 
10 parmi les groupes heterocycliques, tels que par exemple pyridyle ou thienyle, 

un radical phenyle, une diazine ou une triazine tels que definis a la 
revendication 1. 

15 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que les groupes diazines que peut representer A sont des 

15 pyrazines. 

16 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que A est meta-disubstitue par les groupements « cycle 
aromatique azote possedant un atome d'azote sous forme quaternaire 
-(NR 3 )p - CO » et « (CO)m - (NR' 3 )q - cycle aromatique ou non 

20 aromatique » tels que definis a la revendication 1 et A est de plus 
eventuellement substitue par un atome d'halogene. 

1 7 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que I'heterocycle sous forme quaternaire est une 
quinoleine. 

25 18- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que A represente une pyridine-2,6-disubstituee ou une 
pyridazine-2-6- disubstituee par les groupements « cycle aromatique azote 
possedant un atome d'azote quaternaire sous forme quaternaire - (NR 3 )p - 
CO » et « (CO)m - (NR^Jq - cycle aromatique ou non aromatique » et dont 

30 Theterocycle quatemarise est un N-methyl-quinoIinium, et A est de plus 
eventuellement substitue par un atome d'halogene. 
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19 - Composes selon les revendications precedentes caracterises en ce que 
m, p et q represented rentier 1 . 

20 - Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que p et q represented I'entier 1 . 

5 21 - Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que Ar 2 represented un groupe choisi parmi les groupes 
suivants : 4-amino- ou 4-methylamino-, 4-dimethylamino- ou 4-alcoxy- 
quinolyl ou quinolinium dont le noyau quinolinium est eventuellement 
substitue par un ou deux groupe(s) methyle. 

10 22 - Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que R3 et R3' represented I'hydrogene. 

23 - Composes de formule (I) choisis parmi : 

- le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide] 

15 - le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide]-6-[(4-dimethylamino-1-methyl-quinaldinio-6-yl)amide]. 

- le diodure de I'acide 2,6-pyrazine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide] 

- le diodure de I'acide 1,3-benzene-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-6- 
20 yl)amide] 

- le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxyIique-bis-[(1-methyl-quinaldinio-6- 
yl)amide] 

- I'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide]-6-[(4-amino-quinaldinio-6-yl)amide], isole sous sa forme tautomere 

25 imino ci-dessous 

- le diodure de I'acide 2,6-benzene-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinaldinio- 
6-yl)amide] 

- le diodure de I'acide 2,4-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolin-6- 
yl)amide] 

30 - I'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide]-6-[(1-methyl-quinolinio-3-yl)amide] 

- I'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide]-6-[(1-methyI-quinolinio-5-yl)amide] 



WO 2004/072027 



PCT/FR2004/000260 



51 

- Ie diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-3- 
yl)amide] 

- Ie diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxyIique-2-[(1--methyl-quinoIinio-6- 
yl)amide]-6-[2(-1-methyl-piperidinio-1-yl)ethylam - I'iodure de I'acide 2,6- 

5 pyridine-dicarboxy!ique-2-[(1-methyl^ 
yl)amide] 

- Ie diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-3- 
yl)amide]-6-[1-(2-hydroxyethyl)quinolinio-3-yl)amide] 

- Ie diodure de I'acide 4-bromo-2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1 -methyl- 
10 quinoIinio-3-yl)amide] 

ou les sels ou d'autres sels de ces composes, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles 
racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que les sels d'addition 
avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et 
15 organiques desdits produits de formule (I). 

24 - Composes selon la revendication precedente choisis parmi : 

- Ie diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide] 

- Ie diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-m 
yl)amide]-6-[(4-dimethylam 

- Ie diodure de I'acide 2,6-pyrazine-dicarboxylique-bis-[(1~methyl-quinolinio-6- 
yl)amide] 

- Ie diodure de I'acide 1,3-benzene-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide] 

- Ie diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinaldinio-6- 
yl)amide] 

- Tiodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio-6- 
yl)amide]-6-[(4-amino-quinaldinio-6-yI)amide], isole sous sa forme tautomere 
imino ci-dessous 

- Ie diodure de I'acide 2,6-benzene-dicarboxylique-bis--[(1-methy[-quinaldinio- 
6-yl)amide] 

- Ie diodure de I'acide 2,4-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl-quinolin-6- 
yl)amide] 
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- Tiodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxy!ique-2-[(1 -methyl-quinolinio-6- 
yl)amide]-6-[(1-methyI-quinolinio-3-yl)amide] 

- I'iodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(l -methyl-quinoIinio-6- 
yI)amide]-6-[(1-methyl-quinolinio-5-yl)amide] 

5 - le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(l-methyl-quinoIinio-3- 
yl)amide] - Tiodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(l -methyl- 
quinolinio-3-yl)amide]-6-[quinolin-3-yI)amide] 

- le diodure de i'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1--methyl-quinolinio-3- 
yl)amide]-6-[1-(2-hydroxyethyI)quinolinio-3-yl)amide] 

10 - le diodure de I'acide 4-bromo-2,6-pyridine-dicarboxylique-bis-[(1-methyl- 
quinolinio-3-yl)amide] 

ou les sels ou d'autres sels de ces composes 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles 
racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que les sels d'addition 
15 avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et 
organiques desdits produits de formule (I). 

25 - Le diodure de I'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique-2-[(1-methyl-quinolinio- 
6-yI)amide]-6-[2(-1 -methyl-piperidinio-1 -yl)ethylamide] 

ce produit de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles 
20 racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que les sels d'addition 
avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et 
organiques 

26 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce qu'ils ont une activite inhibitrice des telomerases. 

25 27 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce qu'ils ont une activite anticancereuse. 

28 - A titre de medicaments, les produits de formule (IB) telle que definie aux 
revendications 1 a 27, ainsi que leurs prodrugs, lesdits produits de formule 
(IB) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, 

30 enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que les sels d'addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule (I). 

29 - A titre de medicaments, les produits de formule (la) telle que definie aux 
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revendications precedentes ainsi que leurs prodrugs, lesdits produits de 
formule (la) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
enantiomeres et diastereo-isomeres, ainsi que les sels d'addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
5 pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule (la). 

30 - A titre de medicaments, les produits telle que definie a Tune quelconque 
des revendications 23 a 25 ainsi que leurs prodrugs, 

ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec 
les bases minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables de ces 
10 produits. 

31 - Les compositions pharmaceutiques contenant a titre de principe actif, 
Tun au moins des medicaments tels que definis aux revendications 28 a 30. 

32 - Les compositions pharmaceutiques contenant a titre de principe actif, 
Tun au moins des medicaments tels que definis a la revendication 30. 

15 33 - Compositions pharmaceutiques telles que definies aux revendications 
precedentes contenant en plus, des principes actifs d'autres medicaments de 
chimiotherapie contre le cancer. 

34 - Compositions pharmaceutiques selon Tune quelconque des 
revendications precedentes caracterisees en ce qu'elles sont utilisees comme 

20 medicaments, en particulier pour la chimiotherapie de cancers. 

35 - Utilisation des composes des 12 a 27 comme produit pharmaceutique a 
usage humain. 

36 - Associations therapeutiques constitutes d'un compose selon la 
revendication 1 et d'un autre compose anticancereux. 

25 37 - Associations selon la revendication 38 caracterisees en ce que le 
compose anticancereux est choisi parmi les agents alkylants, les derives du 
platine, les agents antibiotiques, les agents antimicrotubules, les 
anthracyclines, les topoisomerases des groupes I et II, les fluoropyrimidines, 
les analogues de cytidine, les analogues d'adenosine, les enzymes et 

30 composes divers tels que la L-asparaginase, I'hydroxyuree, I'acide trans- 
retinoique, la suramine, Tirinotecan, le topotecan, la dexrazoxane, 
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I'amifostine, I'herceptin ainsi que les hormones oetrogeniques, 
androgeniques, les agents antivasculaires. 

38 - Association therapeutique constitute cTun compose selon la 
revendication 1 et de radiations. 

5 39 - Associations selon Tune quelconque des revendications 36 a 38 
caracterisees en ce que chacun des composes ou des traitements est 
administre simultanement, separement ou sequentiellement. 

40 - Utilisation de produits de formule (IB) telle que definie a Tune quelconque 
des revendications precedentes ou de sels pharmaceutiquement acceptables 

10 desdits produits de formule (I) pour la preparation d'un medicament destine a 
traiter des cancers, des maladies genetiques ou des maladies de pilosite. 

41 - Utilisation de produits de formule (IB) telle que definie a Tune quelconque 
des revendications precedentes ou de sels pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (I) pour la preparation d'un medicament destine a 

15 traiter des cancers. 

42 - Utilisation de produits de formule (IB) telle que definie a Tune quelconque 
des revendications precedentes ou de sels pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (IB) pour la preparation d'un medicament destine 
a traiter des maladies genetiques telles que les syndromes de Bloom, de 

20 Werner, de Rothmund-Thomson ou d'ataxie telangiectaxie. 

43 - Utilisation de produits de formule (IB) telle que definie a I'une quelconque 
des revendications precedentes ou de sels pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (IB) pour la preparation d'un medicament destine 
a traiter les hyperpilosites. 

25 44 - Utilisation de produits de formule (IB) telle que definie a I'une quelconque 
des revendications precedentes ou de sels pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (IB) pour la preparation d'un medicament destine 
a traiter des cancers parmi lesquels les cancers du sein, de I'estomac, du 
colon, des poumons, des ovaires, de Tuterus, du cerveau, du rein, du larynx, 

30 du systeme lymphatique, de la thyroTde, du tractus uro-genital, du tractus 
incluant vesicule et prostate, du cancer des os, du pancreas, les melanomes. 
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45 - Utilisation de produits de formule (IB) selon la revendication precedente 
dans laquelle la maladie a traiter est un cancer du sein, du colon ou des 
poumons. 

46 - Utilisation de produits de formule (IB) telle que definie a Tune quelconque 
5 des revendications precedentes ou de sels pharmaceutiquement acceptables 

desdits produits de formule (IB) pour la preparation d'un medicament destine 
a la chimiotherapie de cancers. 

47 - Utilisation de produits de formule (IB) telle que definie a Tune quelconque 
des revendications precedentes ou de sels pharmaceutiquement acceptables 

10 desdits produits de formule (IB) pour la preparation de medicaments destines 
a la chimiotherapie de cancers utilises seuls ou en association. 

48 - Utilisation de produits de formule (IB) telle que definie a Tune quelconque 
des revendications precedentes ou de sels pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (IB) pour la preparation de medicaments destines 

15 a etre utilises seuls ou en association avec chimiotherapie ou radiotherapie 
ou alternativement en association avec d'autres agents therapeutiques. 

49 - Utilisation de produits de formule (IB) selon la revendication precedente 
dans laquelle les agents therapeutiques peuvent etre des agents anti- 
tumoraux utilises communement. 

20 
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Annexe 1 
Test 1 

Determination de I'affinite (courbe G4/Com) et de la selectivity (courbe C+/C-) des 
composes de I'invention par mesure de I'inhibition d'appariement d'oligonucleotides 
avec leurs brins complementaires dans un test de bioluminescence, selon les 
conditions decrites ci-dessus : 

Produit de I'exemple 2 




0.010.03 0.1 0.3 1 3 
Cpd cone 



WO 2004/072027 



PCT/FR2004/000260 



4/6 



< 
-o 
co 
£ 





CO 










CO 


:> 


xe 


lec 


CD 


*<D 


C 


CO 


An 


de 




to 











CO 

O 
CO 

<d 



c 

CD 

E 
E 

CD 

-o 

-CD 
O 



O 

5 » 

O <D 

_0> :tr! 

TI "CD 

£2 -a 

g> to 

£ .1 

s § 

c 
o 



CD 



CO 
0) 

c 

CD 
CO 

2> 
-Q 



15 15 
T5 or 

2 

§ CD 
CD CD 

= CD 
= TJ 

* £ 

•2 £ 

't: g> 

a § 

* CD 
03 Q- 

CD 

c 
o 

"-CD 

E 

to 
ixi 



Q. 

E 

s 

0) 
CD 



2 

CL 
-Q 

"5 
cr 

HO 

c 
o 

'-c 

CO 
Q. 
-CD 

DC 






i i 


1 ■ ■ 




■ ? f 


c. -rf <ri r 

IIIH 


WW 


t "j it «n \c 

\ww 


lift 



















































£3=3 IS 

o o o o 
& ft a p< 



^ f O cn 
*5j "3 cm c^i § 
— • C«t r*V «o 



IE3QI 



?9 
9 ti- o"3 o 



■frsfg 
*~ 2.2 as 

— en 

□ E3HSHE3 



(•n«B) uoissraia; 



WO 2004/072027 



PCT/FR2004/000260 



5/6 




